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[Aus  dem  königl.  Institut  für  Infektionskrankheiten  zu  Berlin.] 
(Direktor:  Geh.  Obermed.-Rat  Prof.  Dr.  Gaffky.) 

Chemische  Abteilung. 
(Vorstand:   Geh.  Regierungsrat  Prof.  Proskauer.) 

Über  die  Reduktasen  der  Kuhmilch. 
II. 

Von 
Dr.  E.  Seligmann, 

AHistontoi  am  Isitttat. 


Durch  die  Beobachtungen  Schardingers^  wurden  die  reduzierenden 
Eigenschaften  der  Milch  einer  bequemen  Untersuchung  zugänglich  gemacht. 
Schardinger  benutzte  als  Beagentien: 

1.  Eine  Methylenblaulösung  (im  folgenden  M  genannt):  5  *^™ 
gesättigter  alkoholischer  Methylenblaulösung  +  195««"  Wasser. 

2.  Eine  Formalin- Methylenblaulösung  (im  folgenden  FM  ge- 
nannt): 5^^  gesättigter  alkoholischer  Methylenblaulösung  +  o^^  Formalin 
+  190CC«  Wasser. 

Über  seine  Beobachtungen  schreibt  Schardinger:  „Das  Verhalten 
der  Kuhmilch  gegenüber  diesen  Farblösungen  besteht  nun  darin,  daß 

1.  von  zwei  Proben  frisch  ermolkener  Milch,  die  mit  M  bzw.  FM 
gefärbt  werden,  bei  der  oben  angeführten  Temperatur  (45  bis  50^  die 
Probe  mit  FM  innerhalb  kurzer  Zeit  —  in  etwa  10  Minuten  —  entfärbt 
wird,  während  die  Probe  mit  M  gefärbt  bleibt; 

2.  von  zwei  ähnlich  behandelten  Proben  einer  Milch,  die  das  von 
Soxhlet  sogen.  Inkubationsstadium  überschritten  hat,  sich  also  im  Zu- 
stand der  Säuerung  befindet,    die  Probe  mit  FM  immer  entfärbt 


^  Zekschr.  f.  Unters,  der  Nahrungs-  u.  QenußmüteL    1902.    Bd.  V.    S.  1113. 
ZeltMhr.  f.  Hygiene.  LVUL  1 
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wird,  während  die  Probe  mit  M  manchmal  entfärbt  wird,  manchmal 
aber  auch  gefärbt  bleibt,  je  nach  dem  Alter  bzw.  dem  Säuregrade  der 
verwendeten  Milch.  Je  näher  die  Milch  der  Gerinnung  (durch  Kochen) 
steht,  um  so  rascher  wird  gewöhnlich  eine  mit  M  gefärbte  Probe  ent&bt; 

3.  Proben  von  gekochter  Milch  keine  Entfärbungserscheinungen 
zeigen,  weder  bei  Färbung  mit  M  noch  mit  FM." 

Über  das  Wesen  der  FM-Reaktion  macht  Schardinger  keine  An- 
gaben, die  M- Reaktion  hält  er  auf  Orund  seiner  Versuche  für  eine  Re- 
duktionstätigkeit der  Milchbakterien. 

Smidt^  trennte  später  die  beiden  Reaktionsformen;  er  bewies 
nochmals  exakt  den  bakteriellen  Charakter  der  M-Reaktion  und  erklärte 
die  FM-Reaktion  für  eine  fermentative.  Neuerdings  ^  unterscheidet  Smidt 
noch  weiter:  die  M-Reaktion  ist  bakteriellen,  die  FM-Reaktion  frischer 
Milch  fermentativen  Charakters,  während  die  FM-Reaktion  älterer  Milch 
aus  einer  Summation  bakterieller  und  fermentativer  Eräfte  bestehen  solL 

Das  auslösende  Ferment  hat  Smidt  Aldehydkatalase  genannt  Die 
Wahl  dieses  Namens  ist  meines  Erachtens  keine  glückliche;  sie  kompli- 
ziert die  ohnehin  schon  unübersichtliche  Fermentnomenklatur  noch  weiter. 
Es  läge  näher, '  von  einer  „indirekten  Reduktase^'  zu  sprechen,  analog  der 
„indirekten  Oxydase",  die  man  auch  nicht  „Peroiydkatalase"  nennt.' 

Ich  selbst  habe  vor  einiger  Zeit  in  dieser  Zeitschrift^  Experimente 
veröffentlicht,  auf  Grund  deren  ich  annahm,  daß  sowohl  M-  wie  FM- 
Reaktion  bakteriellen  Ursprungs  sind.  Einen  Unterschied  zwischen  der 
FM-Reaktion  in  frischer  und  der  in  älterer  Milch,  den  Smidt  jetzt 
hervorhebt,  in  seiner  ersten  Veröffentlichung  aber  noch  nicht  ausgesprochen 
hat,  machte  ich  nicht. 

Gegen  meine  Anschauungen  von  dem  generell  bakteriellen  Charakter 
der  beiden  Reaktionen  hat  sich  Smidt  ^  in  seiner  zweiten  Arbeit  gewandt 
Auch  Jensen',  der  sich  mit  Versuchen  über  den  Ursprung  der  Oxydasen 
und  Reduktasen  beschäftigte,  kam  zu  dem  Schluß,  daß  die  Aldehydkatalase 
der  Kuhmilch  ausschließlich  den  Fettkügelchen  entstamme.  Und  schließ- 
lich hat  Brand*  auf  Veranlassung  von  M.  Neisser  eine  Reihe  von  Ver- 
suchen veröffentlicht,  die  mich  veranlaßten,  die  Frage  nach  dem  Ursprung 
der  Reduktasen  wieder  aufzunehmen. 


^  HygienUche  Bundschau,    1904.    Nr.  28. 

*  Archw  für  Hygiene.    Bd.  LVm. 

*  Jensen    (Bevue  gSnSrale  du  Lait,    1906,    T.  VI,    Nr.  2  u.  8)    verbessert  die 
Smidt  sehe  Bezeichnung  in  „Aldehyd-Keduktase". 

*  Diese  Zeitschrift   Bd.  LII. 

>  Münehener  med.  Wochenschrift.    1907.    Nr.  17. 
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Ich  möchte  betonen,  daß  es  sich  hierbei  nur  noch  um  Dinge  von 
theoretischer  Bedeutung  handelt;  denn  nachdem  ich  nachgewiesen  hatte, 
daß  auch  eine  gekochte  Milch  sowohl  FM-  wie  M-Beaktion  ausüben  kann, 
falls  sie  infiziert  wird,  hat  die  Methode  praktisch  ihre  Bedeutung  für 
den  Nachweis  stattgehabter  Erhitzung  verloren.  Ob  das  Agens,  das  in 
Müch  FM  reduziert,  ein  Ferment  oder  Bakterien  sind,  ist  deshalb  prak- 
tisch ganz  gleichgültig.  

Smidt  und  auch  Jensen  legen  besonderen  Wert  auf  eine  Beob- 
achtung, die  ich  mitteilte:  daß  nämlich  das  Beduktionsvermögen  einer 
Milch  gegenüber  FM  mit  dem  Stehen  zwar  zunimmt,  mitunter  aber  am 
3.  oder  4.  Tage  plötzlich  wieder  abnehmen  kann.  Smidt  sieht  eine  Er- 
klärung für  diese  Erscheinung  darin,  daß  mit  dem  Altem  der  Milch  das 
Ferment  an  Wirksamkeit  einbüßt,  „andererseits  jetzt  der  hemmende  Ein- 
fluß des  Formalins  gegenüber  der  Bakterienwirkung  zutage  zu  treten  be- 
ginnt"   Ahnlich  äußert  sich  Jensen. 

Dem  entgegne  ich  folgendes:  ich  verfüge  über  eine  ganze  Beihe  von 
Beobachtungen,  die  dasselbe  Verhalten  der  Milch  wie  gegen  FM  auch 
gegen  M  feststellen.    Ein  Beispiel: 

Beduktionszeit  für  10  °«°^  Milch  +  10  Tropfen  Beagens  M  bei  50^: 
am  ersten  Tage  (30.  IV.)    innerhalb  einer  Stunde  nicht,  . 


zweiten 

V 

(I.V.) 

13  Minuten, 

dritten 

» 

(2.V.) 

8        „ 

vierten 

» 

(3.V.) 

iiV,  „  . 

Hier  ist  also  weder  Ferment  noch  Formalin  im  Spiele,  trotzdem 
findet  sich  das  gleiche  Verhalten.  Wahrscheinlich  sind  es  in  allen  der- 
artigen Fällen  die  Veränderungen  der  Bakterienflora  und  der  Eiweißstoffe 
in  alternder  Milch,  die  zu  den  beobachteten  Erscheinungen  geführt  haben. 

Ein  zweiter  Einwurf  Smidts  ist  der  folgende:  entfernt  man  aus  einer 
rohen  Milch  das  auf  FM  einwirkende  Prinzip  und  infiziert  sie  dann  frisch 
oder  hält  sie  24  Stunden  bei  37^,  so  tritt  die  „M-Beduktion  mindestens 
ebenso  schnell,  meist  aber  schneller  als  die  FM-Beaktion  auf;  niemals  ist, 
wie  es  bei  Vollmilch  die  Begel,  das  Gegenteil  der  Fall.*'  Die  Bichtigkeit 
dieser  Angaben  muß  ich  bestreiten;  es  ist  durchaus  nicht  regelmäßig,  daß 
die  M-Beduktion  bei  solcher  Milch  immer  schneller  und  energischer  auf- 
tritt als  die  FM-Beduktion.  Vielmehr  sind  nach  24  Stunden  währen- 
der Bebrütung  die  Verhältnisse  ganz  unregelmäßig;  mitunter  ist  die  M- 
Eeaktion  energischer,  mitunter  die  FM-Beaktion.  Die  Unterschiede  sind 
im  allgemeinen  aber  nur  sehr  gering.  Zufallig  habe  ich  schon  in  meiner 
ersten  Arbeit^  auf  Seite  171  und  172  ein  Protokoll  veröffentlicht,  in  dem 


»  IHew  ZeiUchHft,    Bd.  LII. 
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das  Verhalten  vorkommt,  das  nach  Smidt  ^^niemals"  der  Fall  sein  soll. 
Es  handelt  sich  um  eine  Milch ,  die  eine  Stunde  lang  bei  100^  erhitzt 
und  nach  dem  Erkalten  mit  zwei  Ösen  saurer  Milch  geimpft  worden  war. 
Nach  24  Stunden  wurde  M  in  3  Minuten,  FM  in  1  Minute  reduziert. 
Derartige  Beispiele  könnte  ich  noch  mehr  anfuhren;  ebenso  häufig  aber, 
wie  dies  Verhalten  zur  Beobachtung  kam,  war  auch  der  umgekehrte  Fall: 
die  M-ßeduktion  energischer  als  die  FM-ßeaktion  oder  beide  gleichwertig. 
Von  einem  regelmäßigen  Verhalten  kann  also  keine  Bede  sein. 

Smidt  schlägt  nun  vor,  aus  einer  Milch  „das  schon  anfanglich  vor- 
handene, auf  FM  einwirkende  Prinzip  ohne  Schädigung  ihrer  anderen 
Bestandteile'^  zu  entfernen  und  dann  unter  geeigneten  Bedingungen  zu 
prüfen,  wie  eine  solche  Milch  sich  später  gegen  FM  und  M  verhält  Zu 
diesem  Zweck  zentrifugiert  er  die  Milch  und  reichert  die  Keduktase  im 
Rahm  an.  Die  Magermilch  hält  er  24  Stunden  bei  37^  und  prüft  dann 
mit  FM  und  M. 

Der  Umstand,  daß  das  Ferment  am  Rahm  haftet,  spricht  seines  Er- 
achtens  an  sich  schon  dagegen,  daß  es  sich  um  Bakterienwirkung  handeln 
könne. 

Es  ist  mir  niemals  gelungen,  frische  Milch  durch  Zentrifugieren 
völlig  reduktasefrei  zii  bekommen;  die  FM-Reaktion  trat  stets  in  der 
Magermilch,  wenn  auch  verzögert,  auf.  Dasselbe  gibt  übrigens  auch 
Brand  an.  Ein  Umstand,  der  sehr  für  Bakterienwirkung  spricht;  denn 
es  gelingt  bekanntlich  auch,  einen  großen  Teil  der  Bakterien  durch  Zentri- 
fugieren aus  der  Milch  zu  entfernen,  keineswegs  aber  alle.  Die  Prüfung 
mit  FM  und  M  erst  nach  24  Stunden  vorzunehmen,  ist  nicht  zweck- 
mäßig, da  bei  der  großen  Menge  der  entwickelten  Bakterien  die  Unter- 
schiede sich  verwischen.  Ich  habe  deshalb  schon  beträchtlich  früher  mit 
der  Prüfung  auf  Reduktase  begonnen. 

Nimmt  man  eine  energisch  zentrifugierte  Magermilch  zum  Ausgang 
des  Versuches,  so  zeigt  sich  folgendes  Verhalten: 

500  <^"  Milch  werden  2  Stunden  in  einer  großen  elektrischen  Zentri- 
fuge ausgeschleudert    (5000  Umdrehungen  in  der  Minute.) 

Beduktionszeiten  bei  50  ^ 


Vollmilch 

Magermilch 

Dieselbe  Milch,  nach  Vi  stund.  Aufenthalt  bei  SV 

»  1  12  » 

»  2  /,  „ 

$9  3  /,  „ 

9>  4    /j  „ 


11  Minuten  i  in  einer  Stunde  nicht 

22  „  '  „  „ 

**^  >f  »»  »» 

ö  »,  I  t%  *» 

5         „  I  5  Minuten 

2V,     >.  I  2 
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Die  FM  Reaktion  der  Magermilch  ist  im  Anfang  sehr  schwach  (Re- 
dnktionszeit  22  Minuten);  allmählich  nimmt  ihre  Reaktionsgeschwindigktat 
im  Laufe  der  Bebrütung  zu,  ohne  daß  schon  eine  M-Reduktion  zustande 
käme,  und  erst  mit  länger  dauernder  Bebrütung  tritt  auch  die  M-Reaktion 
auf.    Zum  Schluß  ist  die  M-Reaktion  sogar  energischer  als  die  FM-Reaktion. 

Ein  zweiter  Versuch  zeigt  ähnliches  Verhalten. 

Beduktionszelten  bei  50  ^ 


Vollmilch •  .    . 

Magermilch 

Dieselbe  Milch,  1  Stande  bei  87  ^  gebalten . 
„  2  Standen  „ 

»i  ^         »>  »f 

24 


FM 


8  Minuten 
13 

7 
7 
4 
3 
2 


56  Minaten 

in  einer  Stande  nie 

ht 

fi                  ff 

5  Minaten 

3        „ 

Auch  in  diesem  Versuche  tritt  eine  Beschleunigung  der  FM-Reaktion 
ein,  lange  bevor  die  M-Reaktion  sichtbar  wird.  Der  Versuch  zeigt  ferner, 
daß  auch  die  sicher  bakterielle  M-Reduktase  durch  Zentrifugieren  aus 
der  Milch  entfernt  werden  kann,  genau  wie  die  FM-Reduktase.  Gerade 
dies  Verhalten  der  FM-Reduktase  halten  aber  Smidt  wie  Jensen  für 
besonders  beweisend  für  den  Fermentcharakter  der  FM-Reaktion. 

Auch  diese  Versuchsanordnung  spricht  also  dafür,  daß  es  sich  bei 
der  FM-Reaktion  im  wesentlichen  um  Bakterienwirkung  handelt. 


Ich  konnte  früher^  zeigen,  daß  die  FM-Reduktase  sich  aus  dem 
Rahm  mit  Wasser  nicht  extrahieren  läßt,  infolgedessen,  so  nimmt  Jensen 
an,  „eile  doit  faire  partie  de  la  substance  m@me  des  globules  graisseux/^ 
Das  ist  durchaus  nicht  nötig,  denn  ich  konnte  gleichfalls  damals  zeigen, 
daß  es  ebenso  wie  im  Rahm  gelingt,  die  FM-Reduktase  auch  im  ab- 
geschiedenen Kaseinbodensatz  anzureichern;  auch  aus  dem  Kaseinnieder- 
schlag ist  sie  nicht  durch  Auswaschen  zu  entfernen.  Sie  ist  demnach 
kein  integrierender  Bestandteil  der  Fettkügelchen,  sondern  folgt  diesen 
wie  den  Kaseinpartikelchen  nur  nach  physikalischen  Gesetzen. 

M.  Ne isser,  der  schon  Smidt  die  Anregung  zu  seinen  Unter- 
suchungen gegeben  hatte,  veranlaßte  Brand,  meine  Versuche  einer 
kritischen  Prüfung  zu  unterziehen.  Die  Beobachtungen,  die  Brand  dabei 
machte,  waren  teilweise  neu  und  schienen  geeignet,  meine  Anschauungen 
von  dem  bakteriellen  Ursprung  der  Reduktasen  zu  erschüttern. 


^  Diese  ZeUechrift,    Bd.  LH. 
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6  E.   SEIilGHANK: 

Brands  Untersuchungen  ergaben  im  wesentlichen  das  Folgende: 

1.  Das  Optimum  der  FM-Reduktion  liegt  nichts  wie  bisher  angenommen^ 
bei  50^,  sondern  bei  70®. 

2.  Die  70^-Reaktion  tritt  bei  erhitzt  gewesener  und  wieder  beimpfter 
Milch  nicht  mehr  auf. 

3.  Blausäure  und  organische  Säuren  hemmen,  die  originale  FM- 
Beduktion  der  frischen  Milch  weit  stärker  als  die  der  wiederbeimpften. 

4.  Die  FM-Beduktase  hat  folgende  Eigenschaften:  sie  wird  bei  Er- 
hitzen bis  zu  80®  zerstört;  sie  ist  von  ihrer  Konzentration  abhängig;  sie 
wird  in  ihrer  Wirksamkeit  durch  längeres  Stehen  beeinträchtigt;  sie  ist 
in  irgend  einer  Weise  an  den  Bahm  gebunden. 

Es  galt,  diese  Angaben  nachzuprüfen.  Vorerst  kann  ich  bestätigen, 
daß  das  Beduktionsoptimum  der  FM-Beduktion  in  frischer  Milch  bei  70^ 
liegt.  Damit  war  für  mich  die  Notwendigkeit  einer  Wiederholung  meiner 
älteren  Versuche  gegeben.  Es  mußte  festgestellt  werden,  ob  diese  Versuche 
auch  für  die  70®-Beaktion  ihre  Geltung  behalten.  Geprüft  wurde  daher  das 
Verhalten  dieser  Beaktion  unter  normalen  und  künstlichen  Bedingungen. 

Dabei  ergab  sich  folgendes:  die  Geschwindigkeit  der  FM- 
Beaktion  frischer  Milch  bei  70®  wurde  beobachtet  zu  P/*  bis5Vs  Mi- 
nuten (im  einzelnen:  IV4,  IV2J  IV4,  2,  2Va,  2^U,  3,  3^/4,  5,  SV,  Minuten; 
Tiele  dieser  Zeitzahlen  wurden  mehrfach  beobachtet).  Die  Beaktions- 
geschwindigkeit  zeigt  eine  deutliche  Abhängigkeit  von  den 
Witterungsverhältnissen;  an  sehr  heißen  Tagen  erreichte  sie 
die  niedrigsten  Zeitwerte  (IV4  bis  2^2);  an  kühleren  Tagen  die 
höheren  (21/,  bis  öVj). 

Das  Verhalten  der  Reaktion  beim  Stehen  der  Milch. 

(Aufbewahrung  im  Eisschrank ) 


1. 

2. 

4. 

I. 

Tag  (26.  IV.)    5Vj  Minuten 
„    (27.  IV.)    1      Minute 
„     (29.  IV.)    7      Minuten 
(Gerinnung) 

1. 
2. 
3. 
4. 

n. 

Tag  (29.  IV.)    5  Minuten 
„     (30.  IV.)    2        „ 
„       (I.V.)      2        „ 
„      (2.V.)      1»/,     „ 

III. 

IV. 

1. 
2. 
3. 

Tag    (1.  V.)    3  Minuten 
„       (2.  V.)     1  Minute 
„      (3.  V.)    3  Minuten 

1. 
2. 
4. 

Tag    (8.  V.)    IVj  Minuten 
„      (4.  V.)    1      Minute 
„      (6.V.)    1 

V. 

VI. 

1. 
2. 

Tag    (7.  V.)     IV4  Minuten 
,.      (8.V.)    IV*        „ 

1. 
3. 

Tag  (  8.  V.)    2  Minuten 
„    (10.  V.)    2        „ 
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VII  VIII. 

1.  Tag  (11.  V.)   IV2  Minuten  1.  Tag  (17.  V.)  8«/4  Minuten 

3.  „     (13.  V.)   13/,        „  2.     „     (18.  V.)   2 

4.  „     (14.  V.)    13/,        „ 

5.  „     (15.  V.)   4 

(Gerinnung) 
IX.  X. 

1.  Tag  (21.  V.)  23/,  Minuten  1.  Tag  (22.  V.)    3  Minuten 

2.  „     (22.  V.)    13/,        „  2.     „     (23.  V.)    1»/,     „ 

Aus  diesen  Zahlen  ergibt  sich:  eine  Milch,  die  bei  der  Ankunft  noch 
nicht  allzustark  reduziert  (2  Minuten  und  länger),  nimmt  beim  Stehen 
an  Reduktionsgeschwindigkeit  zu;  mitunter  tritt  auch  hier  gegen 
Ende  des  Versuches,  am  3.  bis  5.  Tage,  eine  Abnahme  des  Reduktions- 
vermögens ein,  die  meistens  mit  einer  Gerinnung  der  Probe  im  70^- 
Wasserbade  verbunden  ist.^  Milch  dagegen,  die  schon  einen  sehr  hohen 
Grad  des  Reduktionsvermögens  bei  der  Ankunft  besitzt,  nimmt  an  Reak- 
tionsenergie nicht  immer  zu;  sie  bleibt  meist  gleich;  in  seltenen  Fällen 
nimmt  sie  ein  wenig  an  Reduktionskraft  ab.  Solche  Milch  erwies  sich 
dann  stets  als  sehr  bakterienreich. 

Bringt  man  frische  Milch  auf  einige  Stunden  in  den  Brutschrank, 
so  yerändert  sich  das  Reduktionsvermögen  wie  folgt: 

14.  V.    Frische  Milch IV4  Minuten, 

dieselbe  Milch,  2  Stunden  bebrütet    IV4        ,9 

17.  V.    Frische  Milch 3*/,  Minuten, 

dieselbe  Milch,  2  Stunden  bebrütet    2/3,        „ 

21.  V.    Frische  Milch 23/,  Minuten, 

dieselbe  Milch,  2  Stunden  bebrütet    IV2        v 
2.  VII.    Frische  Müch      ....    2  Minuten, 
dieselbe  Milch,   2  Stunden  bebrütet    1  Minute. 

Daraus  ergibt  sich:  Das  Reduktionsvermögen  einer  frischen  Milch 
wird  durch  zweistündigen  Aufenthalt  bei  87®  gesteigert;  nur  wenn  es 
schon  von  Anfang  an  sehr  hoch  war,  bleibt  es  unverändert.  Eine  Ab- 
nahme wurde  in  keinem  Falle  beobachtet. 


^  Alle  nusere  Beobachtungen  weisen  darauf  hin,  daß  der  Gerinnnngs Vorgang 
geeignet  ist,  die  Eednktion  zn  verzögern.  Niemals  aber  ist  er  imstande,  einer 
sonst  nicht  reagierenden  Milch  Reduktion s vermögen  zu  verleihen,  wie  Brand  das 
anzunehmen  scheint  Es  ist  deshalb  auch  nicht  richtig,  alle  während  des  Versuches 
gerinnenden  Proben  von  vornherein  auszuschalten;  qualitativ  sind  diese  sehr  wohl 
brauchbar;  nur  für  quantitative  Vergleiche  haben  sie  einen  beschränkten  Wert. 
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E.  Seugmann: 


Die  bisher  geschilderten  Eigenschaften  der  70^-Beaktion  machen  e 
sehr  wahrscheinlich  y   daß  auch  diese  Reduktion  nicht  unabhängig  von 
bakteriellen  Einflüssen  ist. 

Daß  überhaupt  Bakterien  noch  bei  70^  reduzierend  wirken  können, 
beweist  das  Verhalten  der  M-Reaktion.  Bei  älterer  Milch  hatten  wir  mehr- 
fach Gelegenheit  zu  beobachten,  wie  auch  die  M-Reaktion  noch  bei  70^ 
positiv  ausfiel. 

Aber  auch  für  die  FM-Reaktion  läßt  sich  der  direkte  Beweis  führen: 

4.  V.  250  ^^  Milch  werden  zum  Sieden  erhitzt  und  nach  dem  Er- 
kalten mit  einer  Ose  der  früher^  aus  Milch  isolierten  Reduktasekultur 
beimpft.    Aufbewahrung  im  Eisschrank. 


Reduktionszeiten 

bei  bO^ 

6.V. 
M  11  Minuten 

bei  70» 
M  23  Minuten 

EM    9V«     „ 
M    6  Minuten 

7.  V. 

FM  10        „ 
M    3        „ 

TM    5        „ 
M    2V4  Minuten 

S.V. 

FM 
M 

3        „ 
1'/^  Minuten 

FM    VU        „ 
M    1  Minute 

10.  V. 

FM 
M 

1%        » 
*lt  Minuten 

FM    IV4  Minuten 

FM 

'/*        „ 

Dieser  Versuch  beweist:  Die  70^-Reaktion  tritt  auch  in  erhitzt 
gewesener  und  frisch  beimpfter  Milch  nach  einiger  Zeit  wieder 
auf;  sowohl  die  M-Reaktion  wie  die  FM-Reaktion. 

Es  ist  daher  auch  die  70*^  Reaktion  kein  „untrügliches  Merkmal 
für  eine  stattgehabte  Erhitzung"  (Brand). 

Das  Verhalten  der  70° -Reaktion  in  erhitzt  gewesener  Milch  ist  von 
dem  in  frischer  Milch  etwas  verschieden.  Zuerst  tritt  nämlich  in  erhitzt 
gewesener  und  wieder  beimpfter  Milch  gewöhnlich  die  50®-Reaktion  wieder 
auf;  erst  später  die  70°-Reaktion.  Die  Temperatur  von  70®  ist  auch  kein 
ausgesprochenes  Optimum  für  die  FM-Reduktion  in  solcher  Milch;  sehr 
häufig  ist  sie  zwar  intensiver  und  schneller  wirksam  als  bei  50  ®;  nicht 
selten  zeigt  sich  aber  auch  das  umgekehrte  Verhalten.  Jedenfalls  kann 
von  einer  gesetzmäßigen  Beschleunigung  der  Reduktionsgesohwindigkeit 
durch  die  erhöhte  Temperatur  wie  bei  roher  Milch  nicht  die  Rede  sein. 


^  Diese  Zeitsehriß.    Bd.  LH. 
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Es  ist  möglich,  daß  die  Yeränderangen,  die  die  Milch  als  Nährboden 
durch  das  Erhitzen  erlitten  hat,  diese  geringen  Modifikationen  im  Reduk- 
äonsYorgange  bedingen.  Bewiesen  ist  jedenfalls,  daß  auch  in  er- 
hitzt gewesener  Milch  die  70^-Reduktion  von  FM  positiv  aus- 
fallen kann.  Damit  ist  der  bakterielle  Ursprung  auch  dieser 
Reaktion  mindestens  sehr  wahrscheinlich  gemacht. 

Dem  entspricht  das  Verhalten  der  Reaktion  gegenüber  Desinfektions- 
mittebi: 

21.  IV.  1  Liter  Milch  wird  in  zwei  gleiche  Portionen  geteilt.  Die 
erste  (A)  bleibt  unbehandelt;  die  zweite  (B)  erhält  einen  Zusatz  0-2^" 
Formalin. 

Reduktionszeiten  in  Minuten: 


Datum 

A 

bei 

50  <> 

B 

bei 
A 

700 

B 

28.  IV. 

15 

9 

5V, 

8 

27.  IV. 

4 

14 

1 

6 

29.  IV. 

S 

82 

.  7 

(Gerinnung) 

in  1  Std.  nicht 

80.  IV. 

'             _i 

in  1  Std. 

nicht 

1 

in  1  Std.  nicht 

I.V. 

4 

1 

9V,         • 

2.V. 

4 

i 

SV. 

'  Milch  A  geronnen»  Versnobe  daher  nicht  ausführbar. 

Dieser  Versuch  zeigt:  unter  dem  Einfluß  des  Formalins  nimmt  die 
FM-Beduktion  sowohl  bei  50^  wie  bei  70^  an  Energie  ab,  bis  sie  ganz 
verschwindet  (für  die  70 ^-Reaktion  am  4.  Tage;  für  die  60®-Reaktion  am 
5.  Tage).  Allmählich  aber  erlischt  das  Desinfektionsvermögen  des  Formalins 
(der  Formaldehyd  wird  von  den  Eiweißkörpem  der  Milch  langsam  ge- 
bunden); Hand  in  Hand  damit  geht  ein  Wiedererscheinen  der  reduzieren- 
den Kräfte,  die  allmählich  wieder  zu  bedeutender  Enwgie  anwachsen. 
Die  einzige  Erklärung  für  diesen  Vorgang  ist  die  Annahme  von 
Bakterien  als  reduzierende  Körper;  denn  nur  die  Bakterien  werden 
durch  die  Desinfektionskraft  des  Formalins  anfangs  niedergehalten  und 
kommen  mit  dem  Nachlassen  dieser  Kraft  zu  erneuter  Entwicklung. 

Das  eben  geschilderte  Verhalten  der  Reduktasen  ist  in  Formalinmilch 
regelmäßig  zu  beobachten.    Zum  Beweise  gebe  ich  noch  ein  zweites  Beispiel. 

4.  V.  250  *«*°"  Milch  +  0*1°«™  Formalin.  Aufbewahrung  im  Eisschrank. 
Reduktionszeiten 

bei  50  •  bei  70  • 

4.  V.      3  Minuten  1  Minute 

6.  V.    I6V2    „  8  Minuten 

7.  V.     34        „  in  einer  Stunde  nicht 

8.  V.     16        „  9V,  Minuten 
10.  V.      3        „                                2V,        „        . 
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Etwas  anders  ist  das  Terhalten  der  Beduktasen  in  Milch,  die  mit 
Jodoform  versetzt  ist.  Nach  Vandevelde^  bewährt  sich  für  die  Unter- 
suchung von  Enzymen,  besonders  in  Milch,  eine  Auflösung  von  Jodoform 
in  Azeton.  Die  Enzyme  sollen  hierdurch  kaum  geschädigt,  die  Bakterien 
gut  unterdrückt  werden.  Für  25 ««™  Milch  empfiehlt  Vandevelde  0-1«™ 
Jodoform. 

4.5.  250««™  Milch  erhalten  Zusatz  von  1*0^™  Jodoform,  gelöst  in 
8  ««™  Azeton.  Die  Oxydasenreaktionen  bleiben  während  der  Dauer  des 
Versuches  unbeeinflußt  und  gleich  stark  wie  bei  frischer  Milch.  Die 
Reduktasen  zeigen  folgendes  Verhalten  : 


Reduktionszeiten 

bei  60«  bei  70« 

4.  V. 
M    28  Minuten  M    in  einer  Stunde  nicht 

FM      5        „  FM    2  Minuten 

6.  V. 

*     FMI  ^^  ®^^®^  Stunde  nicht  yjä]  ^^  ^^^^^  Stunde  nicht 

7.  V. 

pjrj  in  einer  Stunde  nicht  -pjA  in  einer  Stunde  nicht 

8.V. 
•pjll  in  einer  Stunde  nicht  ^jy-l  in  einer  Stunde  nicht 

10.  V. 
FMl  ^^  ^^^^^  Stunde  nicht  ^jA  in  einer  Stunde  nicht 

Das  Jodoform  läßt  nach  Vandevelde  in  der  angewandten  Konzen- 
tration die  Enzyme  ungeschädigt;  dem  entsprechend  bleiben  auch 
die  Oxydasenreaktionen  unverändert;  das  Jodoform  unterdrückt 
nach  Vandevelde  in  der  angewandten  Konzentration  die  Wirkung  der 
Bakterien;  dementsprechend  werden  die  Reduktasen  völlig 
unterdrückt,  sowohl  die  M-Keduktase  wie  die  FM-Beduktase, 
sowohl  die  50^-ßeaktion  wie  die  70^-Reaktion. 

Daß  nicht  etwa  die  Gegenwart  des  Jodoform-Azetons  die  Farben- 
reaktion behindert,  zeigt  das  Verhalten  am  ersten  Tage,  unmittelbar  nach 
dem  Zusatz  des  Antiseptikums.  Im  Gegenteil,  es  tritt  eine  gewisse  Be- 
schleunigung ein. 


Bioehem.  Zeiisehrift.    1907.    Bd.  IIL    S.  816. 
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Reduktionszeiten 

bei  bO^  bei   70 • 


M  in  1  Std.  nicht  M  in  einer  Stunde  nicht 

FM  5  Minuten  FM  P/,  Minuten 

Dieselbe  Milch 
mit  Jodoform- 


Frische  Milch   I 

M  28  Minuten  M  in  einer  Stunde  nicht 


,  ,   ,  FM    5        „  FM  1  Minute 

Azeton  versetzt   i 

Die  Versuche  mit  Antisepticis  haben  somit  unsere  An- 
schauung von  dem  bakteriellen  Charakter  der  70**-ßeaktion 
bestätigt. 

Brand  hat  femer  eine  Beihe  von  Eigenschaften  der  FM-Reduktase 
(70®)  angegeben,  die  ich  nachgeprüft  habe.  So  gibt  er  vom  Einflüsse 
organischer  Säuren  an,  daß  sie  die  FM-Reduktase  frischer  Milch  viel 
stärker  hemmen  als  die  FM-Reduktase  gekochter  und  wieder  be- 
impfter Milch.  Er  führt  zum  Beweise  dafür  ein  Protokoll  an,  aus  dem 
man  einen  Beweis  für  seine  Behauptung  noch  nicht  ableiten  kann;  denn 
er  begeht  den  Fehler,  die  Reaktionen  der  frischen  Milch  bei  70®,  die- 
jenigen der  wiederbeimpften  Milch  bei  50®  auszuführen.  Reaktionen 
biologischer  Natur,  bei  verschiedenen  Temperaturen  ausgeführt,  sind  aber 
nicht  ohne  weiteres  vergleichbar.  Entweder  müssen  sie  beide  bei  50® 
oder  beide  bei  70®  ausgeführt  werden. 

Nach  meinen  Versuchen  haben  nun  weder  die  mineralischen  noch 
die  organischen  Säuren  einen  sehr  hohen  Einfluß  auf  den  Reduktions- 
vorgang. Es  gehören  schon  erhebliche  Konzentrationen  dazu,  um  hem- 
mend zu  wirken ;  ausgesprochene  Unterschiede  zugunsten  der  frischen 
oder  der  erhitzt  gewesenen  Milch  konnte  ich  auch  dann  nicht  fest- 
stellen. Mitunter  schien  es  so,  als  ob  die  frische  Milch  stärker  gehemmt 
würde,  nicht  selten  war  aber  auch  das  Gegenteil  der  Fall.  Natürlich 
wurden  immer  Reaktionen  bei  gleichen  Temperaturen  zum  Vergleich 
herangezogen.     Beispiele  aus  meinen  Protokollen: 

5  <*™  frische  Milch,  versetzt  mit  n/10  HgSO^. 


bei  50» 

bei  70» 

0  Tropfen 

5V2 

Minuten 

2  Minuten 

1 

5V2 

2V2 

2 

5V, 

2V, 

3        „ 

6 

2V. 

4        „ 

6 

2V* 

5 

7 

3 
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E.  Seliomank: 


5cem  gekochte  und  wieder  beimpfte  Milch,  versetzt  mit 
w/10  HaSO^. 


0  Tropfen 

1  „ 

2  „ 

3  „ 

4  „ 

5  „ 


3 
4 
4 
4 
4 

4V. 


bei  60« 

Minuten 


3 
3 

3V2 
3V2 

3V. 

3V2 


bei  70  0 
Minuten 


50cm  frische  Milch,  versetzt  mit  n-Milchsäure. 

bei  50*  bei  70* 

0  Tropfen     5Y2  Minuten     2    Minuten 

2      „  11  „  47,      „ 

5ccm  gekochte  und  wieder  beimpfte  Milch,  versetzt  mit  n-Milch- 

^^^®-  bei  50*  bei  70« 

0  Tropfen     3    Minuten         3  Minuten 

1  >j  3Va      y,  3      „ 

2  „  41/4      „  16      „        (Gerinnung). 

Ferner  gibt  Brand  an,  daß  das  Fermentgift  Blausäure  schon  in 
in  0*1  prozentiger  Lösung  die  Fähigkeit  der  Milch  zu  reduzieren,  fast 
momentan  aufhebt  Dagegen  soll  gekochte  und  wieder  beimpfte  Milch 
durch  die  gleiche  Lösung  von  Blausäure  gar  nicht  in  ihrer  Beduktions- 
fahigkeit  beeinflußt  werden. 

Die  Blausäure  ist  nicht  nur  ein  Fermentgift,  sondern  auch  ein  Bak- 
teriengift. Wenn  sie  in  wieder  beimpfter  Milch  schwächer  wirkt  als  in 
frischer,  so  ist  damit  der  fermentative  Charakter  der  Reduktion  in  frischer 
Milch  noch  nicht  bewiesen.  Man  könnte  auch  schließen,  daß  die  gewaltige 
Bakterienmenge,  die  sich  in  wieder  beimpfter  Milch  findet,  weniger  stark 
durch  das  Gift  beeinflußt  wird,  als  die  relativ  geringe  Menge  in  der 
frischen  Milch.  Im  übrigen  ergaben  meine  Versuche,  daß  die  Wirksamkeit 
der  Blausäure  auf  den  ßeduktionsprozeß  sowohl  in  frischer  wie  in  vrieder 
beimpfter  Milch  viel  geringer  ist,  als  bisher  angenommen  wurde. 

5°^°*  frische  Milch. 


bei  50« 

bei  70» 

Ohne  Zusatz 

5V. 

Minuten 

2    Minuten 

+  3  Tropfen 

HCN(0.1Proz.) 

6 

» 

2»/.      „ 

+  3       „ 

HON  (0.2    „    ) 

6V» 

» 

2'/*      » 

+  3       „ 

HCN(0.5    „    ) 

8 

» 

4 

+  3       „ 

HCN(l.O    „    ) 

15 

)» 

in 

1  Stunde  nicht. 

+  3       „ 

HCN(2-0    „    ) 

in  1  Stunde  nicht 

in 

1  Stunde  nicht. 
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5ccm  Gekochte  und  wieder  beimpfte  Milch. 


b 

ei  50« 

bei  70« 

Ohne  Zusatz 

4  Minuten 

3    Minuten 

+  3  Tropfen  HCN  {0- 1  Proz.) 

5 

>? 

9         „ 

+  3      „        HCN  (0.2    „    ) 

7 

77 

9V»     „ 

+  3      „        HCN  (0.6    „    ) 

7 

JJ 

13         » 

+  3      „        HCN  (1.0    „    ) 

17 

77 

28         „ 

+  3 


HCN  (2.0    „    )    in  1  Stunde  nicht     56 


Die  Unterschiede  sind  nicht  sehr  betrachtlich,  in  frischer  Milch  scheint 
die  70^-ßeaktion  etwas  empfindlicher  zu  sein,  in  wieder  beimpfter  die 
50<>-Reaktion. 

Schheßlich  gibt  Brand  noch  an:  „Das  Ferment  ist  von  seiner  Kon- 
zentration abhängig.'^  Er  meint  damit,  daß  Wasserzusatz  den  Reduktions- 
vorgang hemmt  (was  übrigens  schon  Schardinger  beobachtet  hatte). 
Daß  diese  Eigenschaft  nichts  für  ein  Ferment  Charakteristisches  hat,  geht 
daraus  hervor,  daß  die  M-ßeaktion  in  gleicher  Weise  durch  Verdünnung 
verlangsamt  wird. 

Reduktionszeiten. 

FM 
\0^^  Milch  öVa  Minuten 

6 


+  1"°*  Wasser 

+  2  „        „  7 

+  3  „        „  9 


M 
10  Minuten 
20        „ 
68        „ 


in  1  Stunde  nicht 


in  1  Stunde  nicht. 


)}        "T   4    „  ,, 

n       4-  6   „  „ 

^    »         >J         "T    ^    77  » 

Die  mitgeteilten  Versuche  haben  demnach  ergeben,  daß  auch  die 
70^-Eeduktion  in  Milch  eine  Reaktion  bakteriellen  Charakters  ist,  daß 
infolgedessen  unsere  Anschauung  von  dem  bakteriellen  Charakter  der  Re- 
duktasen unerschüttert  geblieben  ist. 

Damit  will  ich  nicht  behaupten,  daß  das  Vorhandensein  von  echten^ 
reduzierenden  Fermenten  in  der  Milch  ausgeschlossen  ist;  nur,  was  bisher 
als  Fennentwirkung  angegeben  wurde,  hat  sich  nicht  als  solche  erwiesen. 
Die  bisher  bekannten  Reduktionsvorgänge  in  frischer  wie  in 
älterer  Milch  sind  nach  dem  Ergebnisse  unserer  Unter- 
suchungen bakterieller  Natur. 
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Die  Tageshelligkeiten  in  Göttingen  im  Jahre  1906. 

Von 


Prof.  R  von  Esmaroh 

In  Göttfngen. 


(Hierin  Taf.  I.) 

In  der  „Hygienischen  Rundschau'^  habe  ich  vor  Jahresfrist  (16.  Jahr- 
gang, Nr.  6)  ein  kleines  Instrument  beschrieben,  das  ursprünglich  Ton 
mir  nur  zum  Registrieren  des  Sonnenscheins  bestimmt  war,  es 
zeigte  sich  aber  bald,  daß  es  auch  noch  zu  weiteren  Beobachtungen 
brauchbar  ist,  die  hygienischer  Beachtung  wert  sind,  und  über  die  im 
folgenden  kurz  berichtet  werden  soll. 

Daß  der  Sonnenschein  ein  mächtiger  Gesundheitsfaktor  in  unserem 
Leben,  sowie  in  dem  der  Tiere  und  Pflanzen,  wenn  nicht  der  wichtigste 
ist,  ist  wohl  bekannt  und  anerkannt  und  braucht  nicht  besonders  belegt 
zu  werden. 

Es  gelten  daher  auch  Orte  mit  reichlichem  Sonnenschein  in  unserem 
Klima  vielfach  als  besonders  gesund.  Aus  demselben  Grunde  heben  oft 
Kurorte  in  ihren  Veröffentlichungen  nicht  mit  Unrecht,  z.B.  Davos,  den 
reichlichen  Sonnenschein,  der  bei  ihnen  zu  erwarten  ist,  als  einen  Vorzug 
ihres  Klimas  hervor. 

Genugsam  bekannt  ist  auch,  daß  in  bezug  auf  die  Sonnenschein- 
zeiten gewaltige  lokale  Unterschiede  bestehen;  denn  wenn  auch  nicht 
sehr  ^iele  derartige  Beobachtungen  gemacht  und  noch  weniger  publiziert 
sind,  läßt  sich  das  doch  ohne  weiteres  mit  Sicherheit  aus  der  täglichen 
Erfahrung  sagen. 

Wo  solche  Registrierungen  angestellt  werden,  ergibt  sich  dann  meist, 
daß  nur  zu  einem  verhältnismäßig  kleinen  Teil  des  Jahres  die  Sonne 
wirklich  an  den  Stunden  scheint,  wo  im  günstigen  Fall  auf  Sonnenschein 
zu  rechnen  wäre,  und  wenn  man  z.  B.  diese  Angaben  für  Deutschland 
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berücksichtigt,  könnte  man  fast  verzagen  an  dem  Klima  unseres  Landes, 
das  uns  so  spärlich  den  Sonnenschein  zukommen  läßt.  In  der  Tat 
kommen  fft  Wochen  und  Monate  vor,  wo  die  Summe  des  Sonnenscheins 
nur  nach  wenigen  Stunden  zählt,  wie  das  Beispiel  weiter  hinten  zeigt, 
und  wenn  nicht  der  Sommer  mit  seinen  langen  Tagen  und  relativ  auch 
reichlicherem  Sonnenschein  das  im  Winter  Versäumte  bei  uns  teilweise 
nachholen  würde,  könnte  man  in  der  Tat  wohl  behaupten,  daß  das  Ge- 
biet des  sagenhaften  Nivelheims  sich  bis  weit  nach  Deutschland  hinein 
erstreckte. 

Im  allgemeinen  können  wir  jedenfalls  behaupten,  daß  die  Gesamt- 
zahl der  wirklichen  Sonnenscheinstunden  zu  den  möglichen  im  Jahre  bei 
nns  eine  relativ  geringe  ist;  sie  betrug  z.  B.  für  Göttingen  1906  nach 
meinen  Aufzeichnungen  nur  1080  Stunden  bei  4468  Gesamttageslicht- 
stunden.^  In  London  scheint  die  Sonne  durchschnittlich  im  Jahre  sogar 
nur  1026  Stunden,  in  dem  benachbarten  Kew  dagegen  schon  1400 Stunden^ 
and  Daves  gibt  als  durchschnittliche  Sonnenscheindauer  in  den  Jahren 
1885  bis  1900  1798-6  Stunden  an,  bei  8358  Tageslichtstunden. 

Schon  aus  diesen  wenigen  Zahlen  ergeben  sich  die  großen  Unter- 
schiede verschiedener,  oft  nur  wenig  voneinander  gelegener  Orte,  was 
übrigens  auch  jedem  ohne  weiteres  aus  der  taglichen  Erfahrung  bekannt 
sein  wird. 

Wir  sprechen  von  trüben  und  heiteren  Tagen,  ohne  bei  letzteren 
immer  gerade  an  volle  Sonnentage  zu  denken  und  photometrische  Beob- 
achtungen zeigen  noch  deutlicher,  daß  da  die  allergrößten  Schwankungen 
imd  oft  in  allerschnellstem  Wechsel  auftreten. 

Diese  wechselnde  Tageshelligkeit  kann  aber  für  uns  ebenfalls 
nicht  gleichgültig  sein;  die  Botaniker  sprechen,  und  gewiß  mit  Becht 
der  Ortshelligkeit,  auch  abgesehen  von  der  Sonnenzeit  eine  mächtige  Be- 
deutung für  die  Schnelligkeit  des  Pflanzenwachstums  zu  und  es  ist  im 
hohen  Grade  wahrscheinlich,  daß  auch  auf  Tier  und  Mensch  die  wechselnde 
Tageshelligkeit  einen  recht  bedeutenden  Einfluß  haben  wird;  exakt  nach- 
weisen können  wir  denselben  zwar  zurzeit  noch  nicht,  da  uns  zunächst 
dafür  die  nötigen  Unterlagen,  nämlich  die  Aufzeichnungen  der  verschiedenen 
Tageshelligkeiten  fehlen.  Daß  aber  in  der  Tat  dieser  Faktor  gewaltig 
für  uns  mitspricht,  ergibt  sich  schon  aus  dem  ganz  subjektiven  psychi- 
schen Wohlbefinden,  das  unter  sonst  gleichen  Verhältnissen  der  nor- 


^  Da  ganz  genaue  Angaben  über  die  Tageslängen  in  Göttingen  nicht  zn  erhalten 
waren,  habe  ich  meinen  diesbezüglichen  Berechnungen  das  monatliche  Tagesmittel 
für  das  mittlere  Deutschland  zugrunde  gelegt.  Diese  Berechnung  ist  erfolgt  für  die 
Helligkeitskurve  Nr.  6,  siehe  weiter  hinten. 

'  Rubner,   BläUer  für  Vblksgesundheitspflege.   YII.  Jahrg.    S.  55. 
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male  Mensch  an  hellen  Tagen  z.  B.  gegenüber  einem  dunklen  Wintertage 
empfindet,  selbst  wenn  im  ersteren  Fall  nicht  klarer  Sonnenschein  vor- 
handen ist. 

Besonders  deutlich  aber  wird  das  Unbehagen,  das  viele  an  dunklen 
Tagen  in  ihrem  Befinden  und  in  der  Stimmung  empfinden,  wenn  eine 
längere  Reihe  solcher  Tage  aufeinander  folgt,  wie  ich  wohl  ohne  Wider- 
spruch behaupten  darf. 

Schon  aus  diesem  einen  Grunde  wären  also  gewiß  registrierende  Auf- 
zeichnungen über  die  verschiedenen  Ortshelligkeiten  an  möglichst  zahl- 
reichen Orten  von  hygienischem  Interesse,  dazu  kommen  aber  noch 
andere  Momente,  so  z.  B.  der  Umstand,  daß  wir  eine  ganze  Anzahl  von 
Arbeiten  nur  bei  einer  gewissen  Minimalhelligkeit  verrichten  können. 
Diese  Helligkeit  wird  in  den  Tagesstunden  im  Freien  wohl  meist  selbst 
an  dunklen  Tagen  vorhanden  sein,  zumal  es  dort  auch  in  der  Begel 
nicht  so  auf  genaues  Sehen  ankommt.  Anders  in  unseren  Wohnungen. 
Die  Tage,  wo  in  unseren  Stuben  auch  zur  Mittagszeit  zum  Lesen  und 
Schreiben,  ja  oft  auch  zum  Essen  usw.  im  Winter  die  Lampe  angesteckt 
werden  muß,  sind  ja  leider  nicht  so  selten  und  in  Schulen  und  ähnlichen 
Anstalten  spielt  daher  auch  im  Winter  die  Frage  der  künstlichen  Be- 
leuchtung eine  nicht  unwichtige  Bolle  und  manche  Schule  wird  mangels 
einer  solchen  gezwungen,  ihren  Lehr-  und  Stundenplan  in  den  dunklen 
Wintermonaten  erheblich  zu  verändern. 

Ferner  wissen  wir,  daß  die  momentane  oder  wechselnde  Ortshelligkeit 
vielfach  von  ganz  lokalen  Ursachen,  so  vom  Wasser-,  Rauch-  oder  Ruß- 
gehalt der  Atmosphäre  abhängt,  Momente,  die  ihrerseits  wiederum  von 
eminentem  hygienischen  Interesse  sind.  So  erklären  sich  auch  zweifellos 
die  Unterschiede  in  den  Sonnenscheinstunden  zweier  dicht  benachbarter 
Orte,  wie  sie  eben  für  London  und  Kew  angeführt  worden  sind.  Diesen 
wechselnden  Zustand  der  Atmosphäre  in  einfacher  und  einwandfreier  Weise 
zu  registrieren,  ist  bisher  noch  nicht  gelungen,  wie  Rubner  noch  kürzüch 
in  einer  bemerkenswerten  Arbeit  über  „trübe  Wintertage  und  die  so- 
genannte Rauchplage  der  Großstädte^  ausgeführt  hat. 

Durch  eine  Registrierung  der  Ortshelligkeit  könnten  wir  aber  gewiß 
auch  über  die  Reinheit  der  Atmosphäre  Aufschluß  erhalten,  da  beide, 
wie  gesagt,  in  engem  Zusammenhang  miteinander  stehen,  und  so  indirekt 
aus  ersteren  Beobachtungen  noch  weiter  Nutzen  ziehen. 

Aus  all  dem  Angeführten  geht  wohl  zur  Genüge  hervor,  daß  ab- 
gesehen von  Meteorologie  und  Landwirtschaft  auch  die  Hygiene  ein  wohl- 
begründetes  Interesse  an  Registrierungen  der  Ortshelligkeiten  haben  muß; 


Archiv  für  Sygiene,    Bd.  LIX. 
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soviel  mir  aber  bekannt,  fehlen  dieselben  noch  vorläufig  vollständig,  vor 
allem  wohl  deshalb,  weil,  wie  gesagt,  Instrumente  dafür  nicht  bekannt 
und  vorhanden  sind. 

Ich  glaube  nun,  daß  mein  kleiner  Apparat,  von  dem  ich  eingangs 
gesprochen,  für  diesen  Zweck  wohl  brauchbar  ist,  da  er  nicht  allein  die 
Sonnenscheinzeiten,  sondern  auch  verschiedene  Tageshelligkeiten  mit  ge- 
nügender Genauigkeit  aufzeichnet,  was  ich  wohl  am  besten  durch  die 
mit  dem  Apparat  gewonnenen  Resultate 
des  letzten  Jahres  demonstrieren  kann. 

Zunächst  möge  jedoch  noch  einmal 
eine  kurze  Beschreibung  des  Instru- 
mentes (Fig.  1)  erfolgen^  da  kaum  alle 
Leser  dieses  Aufsatzes  auch  die  „Hygie- 
nische Rundschau"  zur  bequemen  Ver- 
fügung haben  werden. 

Das  Wesentliche  des  Instrumentes  ist 
ein  oben  geschlossener  Messingzjlinder  c, 
der  sich,  getrieben  durch  ein  einfaches 
Uhrwerk,  einmal  täglich  um  seine  Achse 
dreht.  In  der  Mitte  der  Zylinderwand  be- 
findet sich  ein  kleiner  Spalt  Sp,  der  beim 
Anstellen  des  Instrumentes  der  Sonne 
gerade  gegenüber  gerichtet  wird  und 
durch  das  Uhrwerk  gedreht  dem  Sonnen- 
stande jeweilig  folgt,  so  daß  also  stets 
das  Sonnenlicht,  bzw.  bei  bedecktem 
Himmel  Licht  von  der  Stelle,  wo  die 
Sonne  am  Himmel  gerade  steht,  senkrecht 
durch  den  Spalt  in  das  Innere  des  Zy- 
linders gelangt.  Hier  trifft  das  Licht  auf 
einen  zweiten  nur  wenig  engeren  Zylin- 
der ly  der  im  Inneren  des  ersteren  aber 
feststehend  angebracht  ist  und  mit  licht- 
empfindlichem, gewöhnlichem  photographischem  Chlorsilberpapier  über- 
zogen wird.  Es  ist  ohne  weiteres  klar,  daß  wenn  Licht  durch  den  eben 
erwähnten  Spalt  hindurchfällt,  dieses  je  nach  seiner  Intensität  eine  mehr 
oder  weniger  starke  Schwärzung  des  Papieres  bewirken  wird  und  daß 
durch  die  Rotation  des  Zylinders  die  Schwärzung  bei  länger  dauerndem 
Lichteinfall  als  Streifen  auf  dem  lichtempfindlichen  Papiere  sich  abzeichnen 
muß,  wie  es  die  Abbildung  deutlicher  noch  als  eine  Beschreibung  zeigt. 
Daraus  ist  zugleich  zu  ersehen,  daß  der  Apparat  für  eine  ganze  Woche 

ZeitKhr.  f.  Hygiene.    LVIIL  2 


Fig.   1. 
Apparat  zur  Lichtmessang. 


Digitized  by 


Google 


18  E.  VON  Esmabch: 

registriert.  Das  wird  dadurch  ermöglicht,  daß  der  rotierende  Zylinde 
zugleich  mit  seiner  Achsendrehung  langsam  senkrecht  absinkt.  Es  wird 
also  taglich  eine  etwas  tiefere  Stelle  des  Papierstreifens  vom  Spaltenlicht 
getroffen  werden  und  am  Schlüsse  einer  Woche  werden  entsprechend  den 
7  Tagen  der  Exposition  ebenso  sieben  dunkle  untereinander  liegende 
Streifen  auf  dem  Chlorsilberpapier  sichtbar  sein,  die  leicht  in  gewöhn- 
licher Weise  fixiert  und  aufbewahrt  werden  können.  Der  Apparat  hat 
also  das  Angenehme,  daß  er  nur  einmal  in  der  Woche  bedient  zu  werden 
braucht,  er  wird  dann  wieder  aufgezogen  und  mit  neuem  Papier  ver- 
sehen, was  in  wenigen  Augenblicken  geschehen  kann,  und  kann  dann 
wieder  sich  selbst  überlassen  werden,  da  das  Uhrwerk  genau  genug  geht, 
um  den  Spalt  mit  Sicherheit  stets  dem  Stande  der  Sonne  folgen  zu  lassen. 

Auch  die  Solidität  des  Instrumentes  ist  trotz  des  Uhrwerks  und  der 
sonst  beweglichen  Teile  eine  so  große,  daß  man  dasselbe  ohne  Gefahr 
den  Einflüssen  der  Witterung  aussetzen  kann.  Bei  mir  steht  nunmehr 
das  Instrument  seit  fast  2  Jahren  ununterbrochen  auf  dem  sehr  dem 
Winde  und  Regen  exponierten  Dache  des  hygienischen  Instituts  und  hat 
erst  einmal  einer  kurzen  Reparatur  vor  2  Monaten  bedurft,  da  sich  an- 
scheinend Staub  in  das  Räderwerk  allmählich  gesetzt  hatte.  Sonst  ist 
selbst  bei  starkem  Sturm  und  intensiver  Kälte  ein  Versagen  nicht  zu  be- 
merken gewesen,  abgesehen  von  2  maliger  Störung  durch  den  Schorn- 
steinfeger und  den  Dachdecker,  die  sich  unbefugterweise  mit  dem  In- 
strument zu  schaffen  gemacht  hatten.  Zu  größerer  Sicherung  gegen 
Witterungseinflüsse  würde  es  übrigens  meiner  Ansicht  nach  auch  möglich 
sein,  den  ganzen  Apparat  mit  einem  Glasschutz,  z.  B.  einer  großen 
Mikroskopglocke  zu  versehen,  es  geht  natürlich  etwas  Licht  bei  dem 
Durchgange  durch  das  Glas  für  das  Instrument  verloren,  doch  dürfte 
dieser  Verlust  nicht  irgendwie  ins  Gewicht  fallen. 

Die  Registrierung  der  Lichtintensität  wird,  wie  aus  dem  Ge- 
sagten hervorgeht,  durch  Einwirkung  auf  Chlorsilberpapier  bewirkt;  die 
Verwendung  dieser  Papiere  zu  Helligkeitsbestimmangen  ist  durchaus  nicht 
neu,  vielmehr  schon  öfter  empfohlen  und  versucht  worden,  zuerst  wohl 
von  Bunsen  und  Roskoe^,  die  einen  eigentümlichen  Pendelapparat  be- 
nutzten und  die  Schwärzung  des  Papiers  mit  Normalpapier  verglichen. 
Neuerdings  hat  Win  gen  ^  lichtempfindliche  Papiere  in  Schulzimmern  zur 
vergleichenden  Registrierung  der  Helligkeit  daselbst  angewendet;  die 
Methode  hat  sich  auch  bis  zu  einem  gewissen  Grade  als  brauchbar  er- 
wiesen, leidet  aber  an  dem  Übelstand,  daß  es  nicht  gelingt,  absolut  gleich- 


^  'Poggendoria  Annalen.   Bd.  CVIIL 

'  Deutsche  med.  Wochenschrift,    1902.    Nr.  5  u.  6. 
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empfindliche  Papiere  zu  bekommen,  so  daß  die  üntersnchnngen,  wenn 
sie  mit  Papier  verschiedener  Herkunft  angestellt  werden,  nicht  direkt 
vergleichbare  Resultate  geben. 

Derselbe  Fehler  ist  natürlich  auch  bei  meinem  Instrument  zu  monieren, 
aber  hier  handelt  es  sich  um  ganz  andere  Helligkeitsdifferenzen ;  während 
dieselben  im  Schulzimmer  zwischen  den  einzelnen  Plätzen  wohl  kaum  je 
100  Normalkerzen  betragen  werden,  haben  wir  es  bei  der  Himmels- 
helligkeit mit  Schwankungen  von  0  bis  vielen  tausenden  von  Kerzen 
zu  tun  und  auf  einige  100  NK.  mehr  oder  weniger  kommt  es  da,  zu- 
nächst wenigstens,  nicht  an.  Wenn  man  nur  möglichst  gleichwertiges 
Papier,  al^o  aus  derselben  Fabrik  benutzt  und  es  später  bei  der  Fixation 
der  Streifen  gleichmäßig  behandelt,  wenn  man  ferner  die  Zerlegung  der 
erhaltenen  Kurven  nach  ihrer  verschiedenen  Schwärzung  in  nicht  zu  viele 
Unterabteilungen  fordert,  wird,  glaube  ich,  der  Fehler,  den  eventuell  die 
verschiedene  Empfindlichkeit  der  Papiere  bedingen  könnte,  so  gering,  daß 
er  wohl  vernachlässigt  werden  kann. 

Ich  habe  aus  diesem  Grunde  bei  meinen  Registrierungen  auch  nur 
vier  verschiedene  Helligkeitsunterschiede  angenommen,  die  sich  leicht 
auseinanderhalten  lassen,  nämlich  schwarz,  dunkelbraun,  hellbraun  und 
lichtgrau,  deren  Bedeutung  gleich  noch  erläutert  werden  soll.  Zunächst 
ist  noch  ein  anderer  Einwand  zu  berücksichtigen,  den  der  Hjgieniker 
gegen  den  Gebrauch  des  Ghlorsilberpapiers  machen  kann.  Es  ist  be- 
kannt, daß  diese  Papiere  meist  ein  Empfindlichkeitsmaiimum  für  violettes 
Licht  haben,  ihre  Schwärzung  wird  daher  wohl  einen  richtigen  Maßstab 
für  die  aktinische,  nicht  aber  f&r  die  den  Hjgieniker  zumeist  inter- 
essierende optische  Helligkeit  geben.  Man  hat  auch  diesen  Nachteil  schon 
zu  beseitigen  versucht  und  namentlich  ist  vor  einiger  Zeit  vonRuzicka^ 
ein  Auraminpapier  empfohlen  worden,  das  neben  dem  Empfindlichkeits- 
maximum im  Violett  auch  ein  zweites  im  Gelb  besitzt.  Versuche  mit 
diesem  oder  ähnlichem  Papier  sind  aber  von  mir  bisher  nicht  angestellt 
worden,  ich  habe  sie  nicht  für  nötig  gehalten,  da  ich,  wie  gesagt,  nur 
grobe  Ausschläge  der  Beleuchtungsintensität  berücksichtigt  habe  und  vor 
allem,  weil  ich  mich  durch  Kontrollversuche  überzeugte,  daß  die  ver- 
schiedene Schwärzung  meiner  Streifen  tatsächlich  stets  den  entsprechenden 
Helligkeitseinwirkungen  entsprach  in  den  weiten  Grenzen,  wie  ich  sie 
eben  angegeben  habe.  Diese  Kontroll  versuche  stellte  ich  so  an,  daß  ich 
eine  längere  Zeit  hindurch,  meist  in  den  Mittagsstunden  an  den  ver- 
schiedensten Tagen  und  bei  möglichst  verschiedener  Himmelshelligkeit, 
bei  freier  und  verdeckter  Sonne,  bei  Nebel,  Schneedecke,  Regen  usw.  die 


^  Jrchiv  für  Rygiene.    1902.   Bd.  XLIll. 
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Helligkeit  der  Sonne  oder  bei  Terdeckter  Sonne  des  dem  momentanen 
Sonnenstande  entsprechenden  Stückes  Himmel  mit  dem  Web  ersehen  Photo- 
meter in  rot  maß  und  mit  den  Angaben  meines  Instrumentes  Terglich. 

Aus  diesen  Versuchen  ergab  sich  mit  bemerkenswerter  Eonstanz,  daß 
bei  einer  Himmelshelligkeit  von  unter  100  NK.,  wie  sie  regelmäßig  meist 
in  der  Dämmerung,  an  trüben  Wintertagen  aber  auch  zu  jeder  anderen 
Tageszeit  längere  oder  kürzere  Zeit  bei  uns  vorkommt,  ein  Eindruck  auf 
dem  Registrierpapier  nicht  erfolgte,  solche  Perioden  wurden  also  im  Laufe 
des  Tages  als  Lücken,  am  Moj^en  und  Abend  als  Verkürzung  der  Kurve 
vermerkt;  war  das  Papier  lichtgrau  verfärbt,  so  entsprach  das  der  Hellig- 
keit von  100  bis  500  NE.,  stieg  die  Helligkeit  weiter  bis  etwa  1500  NE. 
wurde  das  Papier  bereits  deutlich  hellbraun,  dabei  war  die  Sonne  stets 
noch  vollkommen  und  so  dicht  durch  Wolken  verdeckt,  daß  ihr  Stand 
nicht  ganz  genau  zu  erkennen  war,  so  daß  es  oft  schwierig  wurde,  das 
Photometer  genau  auf  den  jeweiligen  Sonnenstand  einzustellen;  es  machte 
das  allerdings  nichts,  da  die  Wolken  in  der  Nähe  meist  dieselbe  Hellig- 
keit reflektierten,  der  Fehler  daher  in  keinem  Falle  groß  war.  Wurde 
die  Wolkendecke  dünner,  so  daß  die  Sonne  begann  durchzuleuchten,  stieg 
die  Helligkeit  meist  rapide,  es  wurden  dann  stets  über  1500  NE.  ge- 
messen und  dementsprechend  wurde  auch  der  Papierstreifen  sofort  dunkel- 
braun. Bei  klarer  oder  nur  wenig  verschleierter  Sonne  betrug  die 
Helligkeit  immer  über  3000  NE.,  das  Papier  wurde  dabei  sofort  ganz 
schwarzbraun,  wie  es  die  hinten  angefügte  Probe  ja  zur  Genüge  zeigt 
Bei  Durchmusterung  der  Eurven  dort  wird  es  jedem  leicht  sein,  die 
fünf  Helligkeitsdifferenzen,  wie  sie  eben  angegeben  worden  sind,  heraus- 
zufinden, ebenso  war  es  natürlich  leicht,  mit  einem  Millimetermaßstab 
die  einzelnen  Zeiten  der  Helligkeit  auszuzählen,  da  1°^°^  immer  genau 
5  Minuten  entspricht.^ 

Nun  ist  allerdings  noch  etwas  weiteres  zu  beachten.  Es  wird  mit 
dem  Instrument  nicht  die  Gesamttageshelligkeit  gemessen,  sondern  im 
wesentlichen  nur  die  direkte  Helligkeit  der  Sonne  und  bei  bedecktem 
Himmel,  die  des  dem  Sonnenstande  jeweilig  entsprechenden  Stückchen 
Himmels.  Zur  Zeit  direkten  Sonnenscheins  wird  letzterer  wohl  zweifellos 
den  überwiegenden  Teil  der  Gesamttageshelligkeit  ausmachen,  bei  be- 
decktem Himmel  aber  werden  Reflexe  von  Wolken,  Nebel,  Schneedecke 
und  ähnliches  unter  Umständen  nicht  unbeträchtlich  zur  Gesamthelligkeit 
beitragen  und  es  erscheint  mir  zweifelhaft,  ob  der  Apparat  da  ganz 
richtige  Angaben  machen  wird;  groß  wird  zwar  der  Fehler  keinesfalls 
^ein,  wenn  man  nur  Helügkeitsintervalle  von  solcher  Größe,  wie  ich  es 

'  Im  Original  sind  die  Farben  nicht  schwarz,  sondern  braan  und  dadurch  die 
Unterschiede  der  Tönung  sehr  viel  deutlicher. 
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stunden.     TageshellicfkeitexL  tu  Göttingen  1906 .  Summe  der  Monalsstundea. 
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getan  habe,  berücksichtigt.  Besondere  Instrumente,  mit  denen  man  mit 
Ausschloß  der  Sonne  die  sonstige  Tageshelligkeit  einwandfrei  registrieren 
kann,  gibt  es  soviel  ich  weiß  nicht,  sie  werden  auch  nicht  ganz  einfach 
zu  konstruieren  sein. 

Ich  gehe  jetzt  noch  mit  einigen  Worten  auf  die  Resultate  ein, 
wie  ich  sie  mit  meinem  Instrument  im  Verlauf  des  Jahres  1906,  wo 
dasselbe  permanent  auf  dem  Dache  des  hygienischen  Instituts  aufgestellt 
war,  Arhalten  habe.  Da  dieser  Dachfirst  in  der  ganzen  Umgebung  weitaus 
der  höchste  Funkt  war,  konnte  Ton  dort  der  ganze  Horizont  &ei  über- 
blickt werden  und  waren  das  Gesichtsfeld  einengende  Objekte  nicht  vor- 
handen. Wie  schon  angegeben,  sind  zweimal  durch  Dachdecker  kurze 
Unterbrechungen  in  der  Registrierung  vorgekommen,  in  beiden  Fällen 
wurde  der  Apparat  am  nächsten  Tage  wieder  in  Ordnung  gebracht  und 
die  fehlende  Registrierung  durch  Vergleich  mit  einem  gewöhnlichen 
Sonnenscheinrekorder  ergänzt;  ebenso  wurde  verfahren,  als  einmal  im 
November  der  Fapierstreifen  aus  Versehen  mit  der  lichtempfindlichen 
Seite  nach  innen  gewendet  um  den  Zylinder  gelegt  worden  war.  Es  war 
zwar  auch  dabei  der  direkte  Sonnenschein  wie  auch  das  hellere  Tages- 
licht durch  das  Fapier  durohkopiert  und  genügend  deutlich  zu  erkennen, 
die  fehlenden  dunkleren  Tageszeiten  mußten  dagegen  aus  den  übrigen 
Novemberwochen  im  Mittel  berechnet  und  ergänzt  werden. 

Sonst  funktionierte  der  Apparat  tadellos  und  gab  stets  brauchbare 
Angaben,  die  dann  leicht  im  einzelnen  ausgezählt  werden  konnten,  wobei 
ich  die  Zeiten  stets  nach  Viertelstunden  abgerundet  habe,  da  eine  noch 
geringere  Zeiteinteilung  wohl  möglich  gewesen  wäre,  aber  auch  bedeutend 
mehr  Zeit  für  die  Auszählung  erfordert  hätte. 

Außer  den  schon  erwähnten  vier  Helligkeitsabstufungen  fand  ich 
dann  eine  besondere  Rubrik  einzurichten  nötig  für  die  Zeiten,  wo  Sonnen- 
schein und  Wolken  fortwährend  in  schneller  Folge  wechsebi.  Wie  jeder 
weiß,  kommt  das  gar  nicht  selten  vor  und  in  den  beigefügten  Abbildungen 
finden  wir  beispielsweise  am  28.  II.  1907  nachmittags  eine  solche  Feriode, 
die  ich  dann  gesondert  rubrizierte,  so  daß  ich  nun  noch  einmal  zusammen- 
fassend folgende  sechs  Unterschiede  erheben  konnte. 

1.  Dunkelste  Schwärzung  des  Streifens  =  heller  Sonnenschein  =  über 
3000  NK.  Helligkeit 

2.  Schnell  wechselnde  schwarze  und  hellere  Streifen  =  Wechsel  von 
Sonne  und  Wolken  in  kurzen  Intervallen. 

3.  Dunkelbraune  Verfärbung  des  Streifens  =  Sonne  eben  durch  die 
Wolken  durchscheinend  =  1500  bis  3000  NK. 

4.  Hellbraune  Verfärbung  des  Streifens  =  Sonnenstand  wegen  Wolken 
nicht  deutlich  erkennbar  =  500  bis  1500  NK 
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5.  Leicht  graue  Verfärbung  des  Streifens  =  dichter  Wolkenschleier 
=  100  bis  500  NK. 

6.  Kein  Eindruck  auf  dem  Papier  =  Dämmerung  oder  dämmerungs- 
ähnliche Dunkelheit  am  Tage  =  unter  100  NK. 

Die  Resultate  nach  dieser  Einteilung  für  die  einzelnen  Monate  von 
1906  zusammengezählt,  zeigt  die  beifolgende  Tabelle,  die  der  leichteren 
Übersicht  wegen  auch  noch  einmal  in  Eurvenform  konstruiert  worden  ist, 
die  wohl  ohne  weiteres  verständlich  erscheint.  Es  läßt  sich  aus  den 
Kurven  besonders  bequem  ersehen,  welchen  Anteil  die  verschiedenen 
Helligkeitsphasen  in  den  einzelnen  Monaten  an  der  Gesamttageslänge,  die 
sich  aus  der  Summe  sämtlicher  Kurven  stets  ergibt,  gehabt  haben.  Von 
0  bis  1  ist  also  die  Gesamsstundenzahl  angezeigt,  in  der  während  des 
betreffenden  Monates  im  günstigsten  Falle  die  Sonne  hätte  scheinen 
können,  von  1  bis  2,  in  welchen  sie  tatsächlich  geschienen  hat  und  von 
0  bis  6  ist  die  Zeit,  in  welcher  der  Apparat  nicht  registriert  hat,  die 
Tageshelligkeit  also  unter  100  NK.  gewesen  ist.  Dieser  Anteil  an  der 
Gesamttageshelligkeit  ist  namentlich  in  den  Wintermonaten  ein  auffallend 
großer,  er  erklärt  sich  nicht  allein  aus  der  verhältnismäßig  langen  Morgen- 
und  Abenddämmerung  unseres  Klimas,  sondern  auch  daraus,  daß  tat- 
sächlich mitten  am  Tage  sehr  oft  viele  Stunden  lang  ein  fast  dämmerungs- 
ähnlicher Zustand  bei  uns  herrscht,  dem  man  in  unseren  Wohnungen 
dann  mit  künstlicher  Beleuchtung  nachhelfen  muß.  Noch  viel  un- 
günstiger wird  das  Verhältnis,  wenn  man  als  dunkle  Tageszeit  auch  noch 
diejenige  hinzunimmt,  wo  der  Himmel  mit  einem  dichten  Wolkenschleier 
bedeckt  ist  und  die  Helligkeit  immer  noch  unter  500  NK.  bleibt.  Im 
Monat  Januar  betrug  die  Gesamtzahl  der  Sonnenstunden  nur  86,  der 
Helligkeitsstunden  über  500  NK.  (=  1  bis  4)  71  Stunden  bei  einer  Ge- 
samttageslänge von  254  Stunden  in  dem  Monat,  mit  anderen  Worten 
über  '/,  der  Tagesstunden  ist  als  sehr  dunkel  zu  bezeichnen. 

Aber  selbst  in  dem  bei  uns  hellsten  Monat  Juli  ist  der  Anteil  der 
dunklen  Stunden  an  der  Gesamttageshelligkeit  kein  geringer  und  betrug 
z.  B.  im  Jahre  1906  162  Stunden  auf  501  Gesamtsunden,  also  etwa  Vs» 
was  aber  hier  wohl  hauptsächlich  auf  die  lange  Dämmerung  am  Morgen 
und  Abend  zu  schieben  sein  wird. 

Yon  Interesse  ist  auch  ein  Vergleich  meiner  Aufzeichnungen 
mit  denen  eines  des  gebräuchlichen  Sonnenscheinregistratoren,  zu  dem 
mir  Professor  v.  Seelhorst  Gelegenheit  gab,  der  in  dem  Gurten  seines 
hiesigen  landwirtschaftlichen  Instituts  den  Sonnenschein  durch  den  be- 
kannten Sonnenscheinautographen  von  Campbell  und  Stokes 
fortdauernd  registrieren  läßt  und  mir  die  Aufzeichnungen  für  das  Jahr  1906 
liebenswürdig  zur  Einsicht  überließ.     Ich  habe  der  besseren  Übersicht- 
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lichkeit  wegen  die  monatlichen  Zahlen  dieses  Autographen  auf  der  Tabelle 
nnter  Nr.  7  mit  angefugt.  Aus  denselben  geht  herror,  daß  die  Aufzeich- 
nungen heider  Instrumente  nicht  unwesentlich  voneinander  abweichen, 
und  zwar  hei  dem  Gampbellschen  Autographen  mehr  registriert  wird. 
Wenn  ich  allerdings^  wie  es  richtig  zu  tun  ist,  meine  Rubrik  1  und  ?on 
Bubrik  2  mit  dem  stets  wechselnden  Sonnenschein  noch  die  Hälfte  als 
Sonnenschein  zusammenaddiere,  wie  es  als  Rubrik  8  geschehen  ist,  er- 
halte ich  auch  Zahlen,  die  sich  dem  Gampbellschen  Instrument  sehr 
nähern.  Daß  sie  nicht  vollständig  übereinstimmen,  dürfte  darin  seinen 
Grund  haben,  daß  der  Campbellsche  Autograph  auch  bei  leicht  ver- 
schleierter Sonne  noch  Eindruck  auf  dem  Papier  hervorbringt,  was  dann 
aher  eigentlich  nicht  mehr  als  reiner  Sonnenschein  zu  bezeichnen  ist,  in 
der  Regel  aber  als  solcher  angesehen  wird.  Mein  Instrument  macht  daher 
auch  wohl  in  dieser  Richtung  genauere  und  richtigere  Angaben  als  die 
bisher  gebräuchlichen;  denn  bei  dem  Maurerschen  Instrument  z.  B., 
das  ich  mehrfach  zu  Vergleichen  mit  dem  meinigen  heranzog,  verhält  es 
sich  genau  ebenso. 

Tabelle. 
Es  registrierte  der  Helligkeitsmesser  1906  monatlich  in  Stunden: 
Helligkeit  1  »  heUer  Sonnenschein,  schwarze  Verfarbg.d.  Papiers  ^  üb.  8000  HE  i.  Rot 

„         2  =  Sonne  und  Wolken  in  kurzen  Abstanden  (Minuten)  abwechselnd. 

„         3  a  leicht  verschleierte  Sonne,   dunkelbraune  Verfärbung  des  Papiers 
=  1600-8000  HK. 

„         4  s=  ToUkommen  verdeckte  Sonne,  hellbraune  Verfärbung  des  Papiers 
=  600—1600  HK. 

„  6  =  dichter  Wolkenschleier,  leichte  Verfärbung  des  Papiers  =  100—500  HK. 

„  6  =  starke  Verdunkelung  der  Atmosphäre,   Dämmerung  usw.    Kein  Ein- 

druck auf  das  Papier  «  unter  100  HK. 

„         7  =  Durch  den  Gampbellschen  Sonnenscheinautographen  registrierte 
Sonnenscheinzeit. 

„         8  s>  Addition  von  Nr.  1  und  halb  2  zum  Vergleich  mit  Nr.  7. 


Monat 

;   1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

Januar  .  .  .  .  ,   80 

12 

5 

24 

121 

62 

44 

86 

Februar 

25 

15 

11 

46 

122 

58 

83 

BS 

März  . 

79 

^7 

26 

53 

95 

75 

119 

98 

April  .  , 

1  '^^ 

40 

68 

85 

82 

70 

169 

94 

Mai  .  . 

,   1  105 

40 

94 

98 

75 

76 

156 

125 

Juni 

1  118 

52 

70 

104 

68 

94 

188 

139 

Juli  .  . 

1  128 

72 

48 

76 

96 

86 

175 

164 

August . 

118 

59 

40 

80 

102 

60 

181 

147 

September 

.   87 

84 

17 

56 

112 

78 

110 

104 

Oktober 

1   82 

43 

21 

46 

96 

46 

114 

104 

Noyember 

38 

10 

21 

84 

120 

54 

89 

38 

Dezember  .  . 

4 

4 

17 

62 

91 

56 

7 

6 

S 

umme 

.  878 

1 

418 

438 

759 

1180 

815 

1275 

1088 
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Auf  weitere  Details  in  den  Aufzeichnungen,  namentlich  der  einzelnen 
Tage  möchte  ich  hier  nicht  weiter  eingehen,  es  wäre  dazu  nötig,  die 
registrierten  Kurven  samtlich  in  natura  zu  reproduzieren,  was  wohl  zu 
kostspielig  werden  wurde.  Was  der  Apparat  im  einzelnen  leistet,  zeigt 
sich  ja  auch  an  der  einen  Probetafel,  die  die  Aufzeichnungen  Ton  3  Wochen 
enthalten.  Man  wird  daraus  unschwer  die  verschiedenen  Helligkeitsphasen, 
welche  ich  meinen  Kurven  zugrunde  gelegt  habe,  unterscheiden  können, 
da  ich  absichtlich  3  Wochen  ausgewählt  habe,  in  denen  sowohl  ganz 
heitere,  wie  ganz  dunkle  Tage  vorgekommen  sind. 

So  zeigt  z.  B.  der  26.  II.  nur  um  11  Uhr  vormittags  für  V3  Stunde 
eine  Helligkeit,  die  600  NK.  überschreitet.  Umgekehrt  ist  der  5.  III. 
ein  fast  vollkonunen  heiterer  Sonnentag,  nur  nachmittags  um  P/s^^ 
haben  zweimal  kleine  Wolken  auf  kürzeste  Zeit  die  Sonne  verdeckt. 

Mehr  noch  als  ich  es  beschreiben  kann,  wird  der  einfache  Anblick 
der  registrierten  Streifen  die  Überzeugung  liefern,  daß  uns  dadurch  in 
der  Tat  ein  ziemlich  vollkommener  dauernder  Ausdruck  des  Wetters  über- 
hefert  wird,  der  von  Interesse  und  Nutzen  sein  kann,  und  daß  wir  mit 
einem  Blick  ein  vollkommenes  Urteil  über  den  Verlauf  und  den  Charakter 
des  Wetters  an  den  einzelnen  Tagen  gewinnen.  Besonders  deutlich  zeigt 
sich  die  Überlegenheit  meines  Instrumentes  im  direkten  Vergleich  mit 
einem  der  üblichen  Sonnenscheinmesser.  Während  uns  diese  nur  Bruch- 
stücke und  oft  dann  nur  ganz  vereinzelte  aus  dem  Wettertagebuche  über- 
liefern, setzt  uns  jenes  in  den  Stand,  fortdauernd  das  Wetter  abzulesen; 
der  Unterschied  ist  in  der  Tat  ohne  weiteres  in  die  Augen  springend. 

Ich  glaube  daher,  den  neuen  Apparat  zur  Benutzung  empfehlen  zu 
können  und  verspreche  mir  namenüich  Vorteil  von  seinem  Gebrauch, 
wenn  an  möglichst  zahlreichen  Orten  Aufzeichnungen  damit  gemacht  und 
miteinander  verglichen  werden;  daß  der  Preis  desselben,  der  von  Fuess 
in  Steglitz  zu  beziehen  ist,  ein  nur  mäßiger  ist  und  nur  etwas  über 
100  Mark  beträgt,  dürfte  auch  seiner  Anschaffung  nur  forderlich  sein. 
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[Aus  der  I.  medizin.  Klinik  der  Universität  München.] 
(Direktor:  Obermedizinalrat  Prof.  Dr.  Bitter  yon  Bauer.) 


Zur   Streptokokkenfrage. 

Von 
M.  Mandelbaiim. 


(Eiern  Taf.  II  ■.  III.) 


Seit  den  Untersuchungen  Robert  Kochs  über  die  Ätiologie  der  In- 
fektionskrankheiten verstehen  wir  unter  Infektion  eine  krankhafte  Reaktion 
des  Körpers,  hervorgerufen  durch  Bakterien  und  deren  Stoffwechsel- 
produkte, die  jeweilig  nach  ihrer  Art  eine  ganz  spezifische  Krankheit  mit 
fest  umschriebenen  klinischen  Symptomen  verursachen.  Um  so  auf- 
fallender mußte  es  daher  sein,  wenn  man  auf  der  Suche  nach  dem  spe- 
zifischen Erreger  von  Erysipel,  Skarlatina,  Gelenkrheumatismus,  Krank- 
heiten, die  klinisch  ein  voneinander  grundverschiedenes  Bild  darbieten, 
immer  und  immer  wieder  auf  den  bekannten  Erreger  von  Sepsis,  Phleg- 
monen und  anderen  pyämischen  Prozessen  den  bekannten  Kettencoccus 
—  den  Streptococcus  pyogenes  —  stieß.  Es  war  daher  ganz  folgerichtig, 
wenn  Forscher,  die  bei  den  obengenannten  Krankheiten  eben  den  Strepto- 
coccus fanden  und  diesen  für  den  spezifischen  Erreger  einer  jeweiligen 
Krankheit  hielten,  diesen  Streptococcus  mit  spezifischen  Eigenschaften  aus- 
zustatten versuchten,  die  ihn  von  dem  gewöhnlichen  Streptococcus  unter- 
scheiden sollten. 

So  glaubte  Fehleisen  in  dem  „Streptococcus  erysipelatodes"  den 
spezifischen  Erreger  der  Rose  gefunden  zu  haben,  der  eben  nur  allein 
imstande  wäre,  ein  echtes  Erysipel  hervorzurufen,  und  der  sich  infolge 
dieser  Eigenschaft  gerade  von  dem  Streptococcus  pyogenes  unterscheide. 
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der  nur  bei  eitrigen  Prozessen  anzutreffen  sei.  Diese  Behauptung  konnte 
aber  nicht  lange  aufrecht  erhalten  werden,  da  andere  Forscher,  vor  allem 
Petruschky  und  Eoch  nachwiesen,  daß  man  imstande  ist,  sowohl  durch 
Verimpfung  des  „Streptococcus  erysipelatodes"  Eiterung,  als  auch  durch 
Übertragung  vom  Streptococcus  pyogenes  ein  Erysipel  beim  Menschen 
hervorzurufen. 

Ferner  haben  Wassermann,  Meyer,  Menzer  und  andere  Forscher 
Streptokokken,  die  von  Menschen  stammten,  welche  an  Gelenkrheumatismus 
litten,  in  Reinkulturen  gezüchtet,  diese  dann  Kaninchen  intravenös  injiziert 
und  so  Gelenkaffektionen  hervorgerufen.  Auch  diese  Eigenschaft  kann 
nicht  als  „spezifisch^'  bezeichnet  werden.  Denn  „es  rufen  Streptokokken 
der  verschiedensten  Herkunft,  wenn  sie  mit  geringerer  Virulenz  begabt, 
in  größeren  Mengen  Kaninchen  intravenös  appliziert  werden,  Gelenk- 
affektionen hervor"  (von  Lingelsheim). 

Was  schließlich  den  Streptococcus  betrifft,  den  man  bei  Scharlach- 
kranken  findet,  so  schreibt  darüber  Heubner:  „Seit  Beginn  der  bak- 
teriologischen Ära  hat  es  nicht  an  Ärzten  gefehlt,  die  mit  mehr  oder 
weniger  Sicherheit  die  Kettenkokken,  die  man  fast  ausnahmslos  im  Rachen 
der  Scharlachkranken  und  sehr  oft  im  Blute  und  in  den  Geweben  der 
Scharlachleichen  nachzuweisen  imstande  ist,  als  den  Scharlacherreger  an- 
gesprochen haben.  Die  Mehrheit  dieser  ist  wohl,  wie  Sörensen  u.  a., 
nicht  der  Meinung,  daß  es  sich  dabei  um  einen  Parasiten  handle,  der 
mit  dem  Streptococcus  pyogenes  identisch  sei,  sondern  vielmehr  um  einen 
Mikroben,  der  zwar  dem  gewöhnlichen  Streptococcus  morphologisch  ähn- 
lich sei,  aber  eben  einen  ganz  spezifischen  Charakter,  mit  der  Eigenschaft 
der  Erzeugung  einer  ganz  besonderen  Krankheit  begabt,  besitze.  Bis  jetzt 
aber  hat  keine  Untersuchung  an  dem  beim  Scharlach  gefundenen  Strepto- 
coccus irgend  eine  spezifische  Eigenschaft  nachzuweisen  vermocht.  Viel- 
mehr hat  sich  von  neuem  herausgestellt,  daß  er  in  allen  bis  jetzt  erforsch- 
baren Nuancen  sich  dem  Streptococcus  pyogenes  gleich  verhält  Nicht 
einmal  die  von  Baginsky  und  Sommerfeld  behauptete  Fähigkeit, 
Toxine  zu  sezemieren,  hat  Hilbert  an  dem  Streptococcus  der  Scharlach- 
angina zu  bestätigen  vermocht" 

Wir  haben  zur  Zeit  also  keinen  Grund,  in  diesen  Streptokokken  — 
Gelenkrheumatismus,  Scharlach  —  von  den  pyogenen  Streptokokken  art- 
verschiedene Formen  zu  erblicken. 

In  neuerer  Zeit  nun  hat  Schottmüller  einen  Nährboden  angegeben, 
mit  dessen  Hilfe  man  imstande  sein  soll,  drei  artverschiedene  Strepto- 
kokken zu  unterscheiden:  den  Streptococcus  longus  pathogenes  seu  ery- 
sipelatos,  den  Streptococcus  mitior  seu  viridans  und  den  Streptococcus 
mucosus.    Der   erste,    der   bei    schweren  durch  Streptokokken    hervor- 
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gemfenen  Erankheitsprozessen  gefunden  wird,  soll  auf  Blutagar  Kolonien 
mit  einem  hellen,  kreisrunden  Hof  bilden.  Der  Streptococcus  mitior  da- 
gegen stammt  von  einer  ganz  anderen  Gruppe  von  Krankheiten,  die  sich 
durch  einen  relativ  milden  Verlauf  auszeichnen,  bildet  keinen  Hof  und 
hat  als  charakteristische  Eigenschaft,  daß  seine  Kolonien  auf  Blutagar 
grüne  Färbung  hervorrufen.  Nur  in  einzelnen,  praktisch  belanglos  seltenen 
Fällen  war  ein  schmaler  heller  Hof  zu  erkennen,  der  aber  auch  noch 
grünlichen  Schimmer  zeigte.  Der  Streptococcus  mucosus  endlich  bildet 
ebenfalls  grünlichen  Farbstoff,  unterscheidet  sich  aber  von  den  beiden 
anderen  durch  sein  feuchtes,  schleimiges,  üppiges  Wachstum.  Schließlich 
soll  auch  der  Streptococcus  lanceolatus  seu  Pneumococcus  durch  sein 
Wachstum  auf  Blutagar  deutlich  von  den  obigen  drei  Streptokokkenarten 
differenziert  werden  können.  Er  bildet  ebenfalls  grünen  Farbstoff.  Der 
Streptococcus  mucosus  unterscheidet  sich  von  ihm  durch  seine  mächtige 
Schleimentwicklung,  dem  Streptococcus  mitior  gegenüber  hat  er  schnelleres 
Wachstum,  helleres  Grün,  Kapselbildung  und  große  Tierpathogenität 
voraus. 

Bei  der  einschneidenden  Bedeutung,  die  der  Frage  der  Artverschieden- 
faeit  der  Streptokokken  bei  der  Herstellung  spezifischer  Sera  zuzuerkennen 
ist,  war  es  nicht  zu  verwundern,  daß  eine  ganze  Anzahl  Forscher  diese 
Befunde  Schottmüllers  nachprüften.  Neue  Punkte,  die  die  Behauptung 
Schottmüllers  stützen  könnten,  hat  außer  E.  Fr änkel  kein  Autor,  der 
die  Befunde  Schottmüllers  bestätigte,  angeben  können.  E.  Fränkel  hat 
nämlich  angegeben,  daß  der  Lakmusnutroseagar  ein  ausgezeichnetes 
differentialdiagnostisches  Hilfsmittel  für  die  obigen  vier  Mikrobenarten  sei. 
Aber  auch  diese  Befunde  sind  von  Beitzke  und  Bosenthal,  Levy  und 
Nieter  nicht  bestätigt  worden.  Andererseits  soll  es  anderen  Nachprüfern 
gelungen  sein,  durch  langes  Fortzüchten  des  Streptococcus  longus  patho- 
genes  diesen  in  einen  mitior  und  umgekehrt,  den  mitior  durch  Tierpassage 
und  Fortzüchten  auf  Blut  in  einen  hämolysierenden  pyogenes  zu  ver- 
wandeln. Diesen  Forschem,  die  auf  Grund  ihrer  negativen  Resultate  die 
Behauptung  Schottmüllers  von  der  Artverschiedenheit  der  Streptokokken 
in  Frage  stellten,  wird  teilweise  von  Anhängern  Schottmüllers  un- 
genaue Mischung  von  Blut  und  Agar  bei  der  Herstellung  des  Nährbodens 
zum  Vorwurf  gemacht.  Dann  darf  man  aber  nicht,  wie  dies  in  neuester 
Zeit  Schnitze  getan,  die  negativen  Resultate  auf  Grund  dieses  vermeint- 
lichen Fehlers  ausschalten,  die  positiven  wie  die  von  Nieter  —  der 
1  bis  2«^°»  Blut  mit  10  bis  15««™  Agar  mischte  —  als  beweisend  an- 
führen. 

Im  folgenden  will  ich  nun  die  bisher  gefundenen  Resultate  kritisch 
gegeneinander  abwägen,  femer  untersuchen,  wie  weit  die  gemachten  Vor- 
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würfe  bei  der  Mischung  von  Blut  und  Agar  zurecht  bestehen  und  schließ- 
lich meine  eignen  Beobachtungen  und  Resultate  mitteilen. 

Durch  die  Liebenswürdigkeit  des  Hrn.  Dr.  Seitz,  Oberarzt  an  der 
hiesigen  Frauenklinik^  war  es  mir  möglich,  stets  mit  frischem  Menschen- 
blat  zu  arbeiten.  Das  Blut  stammte  aus  der  Nabelschnur  gesunder 
Wöchnerinnen  und  wurde  in  sterilen  Glaskolben,  in  denen  Glasperlen  zum 
Defibrinieren  des  Blutes  sich  befanden,  aufgefangen.  Stets  wurde  das  Blut 
auf  Sterilität  geprüft. 

Als  Nährboden  zur  Differenzierung  meiner  Stämme  wurde  Blutagar 
gebraucht,  der  genau  nach  den  Schottmüllerschen  Angaben  hergestellt 
wurde.  Ich  prüfte  ferner  das  Verhalten  der  von  mir  gezüchteten  Stämme 
auf  Nährböden,  die  Blut  und  Agar  im  Verhältnis  von  0*5: 5  gemischt 
enthielten.  Wenn  nichts  weiter  angegeben,  handelt  es  sich  um  Nähr- 
böden, bei  denen  das  Mischverhältnis  von  Blut  und  Agar  2:5  betrug. 
Zur  Aussaat  wurden  nur  Reinkulturen  genommen,  dieselben  wurden  in 
Strichkultur  auf  der  Oberfläche  der  Platte  angelegt. 

Alle  diejenigen,   die  sich  mit  dem  Wachstum  der  Streptokokken  auf 
Blutagar    und  mit  deren  Differenzierung  durch  diesen  Nährboden    be- 
schäftigt haben,  haben  bei  ihren  Untersuchungen  wohl  den  von  Schott- 
müller als  Streptococcus  pathogenes  bezeichneten  Kettencoccus  gefunden. 
Ist  er  doch  auch  der  weitverbreitetste,   gefährlichste  und  wohl  auch  ge- 
fürchtetste  Repräsentant  dieser  Kokkenarten,  der  zweifellose  Erreger  ver- 
schiedener oft  rasch  zum  Tode  führender  Infektionskrankheiten.    Charak- 
teristisch ist  für  ihn  der  helle  Hof,   der  sich  bei  seinem  Wachstum  auf 
Blutagar  um  seine  Kolonie  bildet.    Der  Mehrzahl  der  üntersucher  genügte 
wohl  auch  dieses  makroskopische  Kennzeichen  von  eingetretener  Hämolyse 
auf  der  Blutagarplatte  um  einen  Kettencoccus,   der  nach  24 stündigem 
Wachstum  diesen  Hof  erkennen  ließ,  als  den  Streptococcus  pathogenes 
anzusprechen.    Wenigstens  habe  ich  bei  vielen  eben  nur  diese  Eigenschaft 
angeführt  gefunden,   auf  Grund  deren  sie  die  Diagnose:  Streptococcus 
pathogenes  stellten.    Diese  Hof  bildung  allein  genügt  aber  durchaus  nicht, 
um  einen  Kettencoccus,  der  eine  solche  Aufhellung  des  Blutagarnähr- 
bodens  herbeizuführen  imstande  ist,  als  einen  Pathogenes  zu  bezeichnen. 
Denn   auch  der   Miüor  besitzt   hämolytische   Eigenschaft    und    vermag 
ebenfalls  unter  gewissen  Bedingungen  Höfe  zu  bilden.    Auf  diesen  Funkt 
werde  ich  später  noch  zurückkommen.    Um  einen  Kettencoccus,  der  Höfe 
bildet,   als  sicheren  Pathogenes  ansprechen  zu  können,   ist  es  unbedingt 
erforderlich,  dessen  Kolonien  mikroskopisch  zu  betrachten.    Dieselben  sind 
als  runde  Gebilde  zu  erkennen,   deren  Farbe  grauweiß  bis  gelbbraun  ist, 
die  ferner  keinerlei  Struktur  aufweisen,  kurz,  die  sich  von  den  bekannten 
Kolonien  des  Streptococcus  auf  gewöhnlichem  Agar  nicht  unterscheiden 
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lassen.  Nur  zuweilen  liegen  einige  zusammengeballte  Reste  von  roten 
Blutkörperchen,  sogenannte  „Schatten",  der  Kolonie  auf.  Niemals  aber 
enthalten  dieselben  noch  Blutfarbstoff.  Diese  Eigenschaft,  die  roten  Blut- 
körperchen zur  Auflösung  zu  bringen  und  deren  Blutfarbstoff  zu  zerstören, 
behielt  der  Streptococcus  pathogenes  trotz  monatelanger  Fortzüchtung  beL 
Es  ist  ganz  gleichgültig,  ob  derselbe  auf  gewöhnlichem  Agar  oder  auf 
Blutagar  gezüchtet  wird.  Mir  stand  z.  B.  ein  Stamm  zur  Verfügung,  der 
schon  3  Monate  auf  gewöhnlichem  Agar  im  Laboratorium  gewachsen  war. 
Dieser  Stamm  wurde  noch  weitere  3  Monate  auf  demselben  Nährboden 
gezüchtet,  gleichzeitig  aber  auch  auf  Blutagar  weitergeimpft.  Wurden 
nun  Streptokokken  dieses  Stammes,  der  einerseits  6  Monate  auf  Agar, 
andererseits  3  Monate  auf  Blutagar  fortgezüchtet  worden  war,  neben- 
einander auf  Blutagar  ausgestrichen,  so  zeigte  sich  keine  nennenswerte 
Differenz  in  ihrer  hämolytischen  Wirkung.  Ich  kann  deshalb  die  Be- 
obachtung Yon  Beitzke  und  Bosenthal,  denen  es  nach  ihrer  Angabe 
gelungen  ist,  durch  mehrmonatliches  Fortzüchten  drei  Longusstämme  in 
nicht  hämolysierende  Mitiorstämme  zu  verwandeln,  durchaus  nicht  be- 
stätigen. Außerdem  möchte  ich  bemerken,  daß  —  gesetzt  den  Fall,  es 
gelänge  in  der  Tat,  die  hämolysierende  Fähigkeit  des  Longus  aufzuheben  — 
noch  lange  kein  Grund  vorhanden  ist,  einen  derartig  veränderten  Patho- 
genes als  Mitior  zu  bezeichnen.  Weiter  versuchte  ich  die  Bildung  von 
Hämolysinen  durch  den  Pathogenes  durch  Schädigung  dieses  Mikroben 
zu  verhindern.  Zu  diesem  Zwecke  wurde  eine  Bouillonkultur  dieses  Coccus 
einer  Temperatur  von  50^  ausgesetzt  und  nach  10  bzw.  20  und  30  Min« 
langer  ErMtzung  Ausstriche  auf  Blutagar  gemacht.  Je  länger  nun  dies 
schädigende  Moment  auf  die  Bakterien  einwirkte,  um  so  weniger  Kolonien 
kamen  zur  Entwicklung.  Jede  aufgegangene  Kolonie  aber  war  von  einem 
deutlichen  hellen  Hof  umgeben,  die  Blutkörperchen  unter  der  Kolonie 
waren  ebenfalls  aufgelöst.  Durch  das  Erhitzen  wurde  also  die  Hamolysin- 
bildung  des  Pathogenes  ebenfalls  nicht  beeinflußt.  Durch  diesen  Versuch 
ist  weiter  erwiesen,  daß  die  Größe  des  Hofes  nicht,  wie  Marmorek  an- 
nimmt, abhängig  ist  von  der  Virulenz  des  Streptococcus.  Schottmüller 
führt  den  Unterschied  in  der  Größe  der  Hofbildung  auf  den  Gehalt  bak- 
terizid wirkender  Substanzen  des  Blutes  zunick,  der  eben  bei  ver- 
schiedenen Menschen  verschieden  ist.  Ich  glaube,  daß  es  der  Mangel 
bzw.  das  Vorhandensein  von  Antihämolysinen  im  Blute  ist,  wodurch 
diese  Schwankungen  in  der  Größe  der  aufgehellten  Zone  veranlaßt 
werden. 

Eine  weitere  charakteristische  Eigentümlichkeit  des  Pyogenes  ist  die 
Fähigkeit,  in  Blutbouillon  eine  Hämolyse  der  roten  Blutkörperchen  herbei- 
zuführen.    Die    Bouillon    wird    burgunderrot  gefärbt.    Am    Boden    des 
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Beagensglases  befinden  sich  Bakterienhanfen  und  Beste  der  roten  Blut- 
körperchen. Schüttelt  man  das  Bohrchen  kraftig  durch  und  macht  von 
der  Bouillonkultur  einen  hängenden  Tropfen,  so  sind  die  Blutkörperchen 
nur  noch  als  Schatten  zu  erkennen.  Nach  längerem  Stehen  nach  8  bis 
10  Tagen  nimmt  die  burgunderrote  Farbe  der  Bouillon  allmählich  eine 
braune  Tönung  an. 

Der  Streptococcus  pathogenes  vermag  also  sowohl  auf  Blutagar  wie 
in  Blutbouillon  eine  Tollkommene  Hämolyse  der  roten  Blutkörperchen 
herbeizuführen.  Ein  Aufheben  dieser  Fähigkeit  durch  längeres  Fort- 
züchten auf  blutfreiem  Nährboden  oder  durch  Einwirkung  von  Hitze 
gelang  mir  nicht 

Viel  seltener  wird  der 

Streptococcus  mitior  seu  viridans 

gefunden.  Seine  charakteristischen  Merkmale,  die  ihn  von  dem  Strepto- 
coccus longus  unterscheiden  sollen,  sind:  grüne  Farbstoff bildung,  XJn- 
fihigkeit  auf  Blutagar  Hämolyse  zu  bilden,  mangelnde  Tierpathogenität 
Was  die  letztere  betrifft,  so  stellte  schon  E.  Fränkel  fest,  daß  einzelne 
Stämme  für  Mäuse  äußerst  virulent  waren.  Zu  demselben  Besultat  kamen 
auch  Beitzke  und  Bosenthal,  sowie  Levj.  Von  meinen  7  Stämmen 
war  kein  einziger  virulent  für  weiße  Mäußa  Im  allgemeinen  besitzen 
also  die  Streptokokken,  die  zu  der  Gruppe  des  Mitior  zu  rechnen  sind, 
keine  oder  sehr  geringe  Tierpathogenität.  Wenn  sich  hier  und  da  Stämme 
finden,  die  für  weiße  Mäuse  pathogen  wirken,  so  kann  dies  nicht  wunder- 
nehmen. Denn  der  Streptococcus  viridans  gehört  ja  nach  Schottmüller 
zu  den  menschenpathogenen  Kokken.  Nur  soll  er  bei  leichteren,  chronisch 
verlaufenden  Krankheitsfällen  gefunden  werden.  Ja  derselbe  ist  sogar 
von  Beitzke  und  Bosenthal,  sowie  von  Levy  auch  bei  schweren, 
rasch  verlaufenden  Krankheitsfallen  wie  Sepsis,  Peritonitis  usw.  als  Er- 
reger gefunden  wurden.  Meine  Stämme  stanmien,  wie  aus  der  Tabelle 
ersichtlich,  teilweise  von  akuten  Infektionskrankheiten  und  solchen,  die 
einen  chronischen  Verlauf  zu  nehmen  pflegen.  Niemals  sind  meine 
Streptokokken,  die  zu  der  Gruppe  des  Mitior  zu  rechnen  sind,  als  eigent- 
liche Erreger  der  jeweiligen  Krankheit,  bei  der  ich  sie  fand,  anzusprechen, 
stets  wurden  sie  in  Begleitung  anderer  pathogener  Bakterien  angetroffen. 
Anfiallig  ist  dagegen  ihr  fast  ständiges  Vorkommen  bei  Pneumonie  und 
den  anderen  Lungenerkrankungen.  Nachdem  ich  erst  einmal  einen 
Mitior  neben  dem  Pneumococcus  im  Auswurf  eines  Pneumonikers  gefunden, 
gelang  es  mir  jedesmal,  aus  pneumonischem  Sputum  neben  dem  eigent- 
lichen Erreger  dieser  Infektionskrankheit  den  Streptococcus  mitior  heraus- 
zuzüchten.   Ebenso  fand  er  sich  bei  Bronchiektasie  und  Lungengangrän. 


Digitized  by 


Google 


82  M.  Mandelbaum: 

Im  Gegensatz  hierzu  sind  die  zwei  Streptokokkenstamme,  die  ich  aus 
zwei  Fällen  von  Lungentuberkulose  züchtete,  zu  der  Gruppe  des  Strepto- 
coccus pathogenes  zu  rechnen. 

Als  eines  der  Hauptkriterien  zwischen  Streptococcus  longus  und 
mitior  hat  Schottmüller  ferner  das  Fehlen  der  Hämolyse  auf  Blutagar 
beim  Verhältnis  von  Blut  und  Agar  2 : 5  als  bezeichnend  für  die  letztere 
Streptokokkenart  aufgestellt.  ,,Nur  aus  theoretischen  Gründen  sei  erwähnt, 
daß  ich  ganz  verschwindend  Blut  antraf,  welches  von  einzelnen  Stämmen 
in  stärkerem  Grade  angegriffen  vnirde.  In  diesen  wie  gesagt  praktisch 
belanglosen  Fällen  bildete  sich  dann  um  die  einzelnen  Kolonien  auch 
beim  Verhältnis  von  Blut  und  Agar  2 : 5  ein  schmaler  heller  Hof,  aber 
erst  ganz  allmählich,  im  Verlauf  von  Tagen,  und  auch  hier  konnte  noch 
ein  grüner  Schinmier  erkannt  werden."  Auch  wenn  man  nur  wenig 
Blut  mit  Agar  mischt,  bringt  der  Streptococcus  mitior  den  für  den  Pyo- 
genes  charakteristischen  Hof  hervor.  Die  Fähigkeit  für  Menschenblut 
wirksame  Hämolysine  zu  bilden,  wird  also  auch  von  Schottmüller  unter 
gewissen  Bedingungen  dem  Mitior  zuerkannt. 

Deshalb  ist  es  auch  kein  besonderes  Ereignis,  wenn  zwei  Stämme  des 
Streptococcus  mitior  von  Levy,  die  anfangs  gar  keine  Hämolyse  hervor- 
riefen, später  sehr  stark  hämolysierten,  oder  wenn  es  Beitzke  und 
Rosen thal  gelang,  durch  zweimonatliches  Fortzüchten  auf  Blutagar  oder 
durch  öftere  Tierpassage  den  Mitior  in  einen  hömolysierenden  Strepto- 
coccus zu  verwandeln.  Hier  hat  es  sich  doch  nur  darum  gehandelt,  eine 
bereits  vorhandene  Eigenschaft  eines  Bakteriums  zu  steigern,  was  ja  auch 
durch  Schaffung  der  dazu  erforderlichen  Bedingungen  gelingt.  Von 
meinen  Stämmen  zeigten  fünf  nach  3  bis  5  Tagen  ganz  deutlich  Hämolyse. 
Zwei  Stämme  wurden  auf  Blutagar  fortgezüchtet.  Überimpft  wurde  in 
Zwischenräumen  von  8  Tagen.  Dadurch  wurde  das  Vermögen  des  Mitior, 
Hämolysine  zu  bilden,  derartig  gesteigert,  daß  er  nach  2  bis  3  Tagen 
auf  Blutagar  Höfe  bildete,  die  den  des  Streptococcus  pyogenes  an  Große 
und  Helligkeit  nicht  nachstanden.  Oft  war  die  Aufhellung  schon  nach 
24  Stunden  deutlich  wahrzunehmen.  Ist  nun  durch  diese  Untersuchungen 
festgestellt,  daß  es  in  Wirklichkeit  gelingt,  den  Mitior  in  einen  Strepto- 
coccus pathogenes  zu  verwandeln  und  ist  infolgedessen  die  Behauptung 
Schottmüllers  von  der  Artverschiedenheit  dieser  beiden  Mikroorganismen 
als  nicht  zu  Recht  bestehend  zurückzuweisen,  oder  ist  die  „Hofbildung** 
nur  eine  von  den  vielen  gemeinschaftlichen  Eigenschaften  dieser  beiden 
Streptokokken,  die  trotzdem  Repräsentanten  zweier  verschiedener  Arten 
darstellen?  Alle  diejenigen,  die  sich  mit  dieser  Frage  beschäftigten, 
haben,  soweit  ich  dies  aus  der  mir  zu  Gebote  stehenden  Literatur  beur- 
teilen kann,  den  „Mitior",  der  spontan  oder  nach  Fortzüchtung  auf  Blut* 
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agar  oder  nach  öfterer  Tierpassage  Höfe  bildete,  als  einen  Streptococcus 
pathogenes  seu  erjsipelatos  betrachtet  und  damit  die  Frage  von  der  Art- 
verschiedenheit der  Streptokokken  im  negativen  Sinne  beantwortet  Ist 
nun  in  der  Tat  zwischen  dem  in  einen  ,,pathogenes^^  umgewandelten 
Mitior  und  dem  von  vornherein  als  „pathogenes^'  angesprochenen  Strepto- 
coccus kein  Unterschied  vorhanden? 

Da  mir  kein  „umgewandelter"  Mitior  anderer  Beobachter  zur  Ver- 
fügung stand,  80  kann  ich  im  folgenden  nur  Erscheinungen  schildern, 
die  mir  beim  Wachstum  der  Mitiorstämme,  die  ich  selbst  gezüchtet  und 
„umgewandelt"  habe,  auf  dem  Blutagamährboden  aufgefallen  sind. 

Bei    der    makroskopischen  Betrachtung   sehen    die   Kolonien    eines 
hämolysierenden  Mitior  denen  eines  Pathogenes  tauschend  ähnlich.    Der 
„Hof"  ist  hell  und  ungefärbt.    Einen  grünlichen  Schimmer  konnte  ich 
nicht  bemerken.    Während    aber   beim  Streptococcus    pathogenes    nach 
24  stündigem  Verweilen  im  Brütschrank  der  Hof  bereits  voll  ausgebildet 
ist,  zeigt  sich  beim  Mitior  nach  derselben  Zeit  erst  ein  schmaler,   heller 
Saum  rings  um  die  Kolonie.    Nach  2  bis  3  Tagen  aber  ist,   wie  schon 
bemerkt,  kein  Unterschied  im  Aussehen  oder  in  der  Größe  der  aufgehellten 
Zone  zu  bemerken.    Nur  selten  kam  es  vor,  daß  bereits  nach  24  Stunden 
die  Höfe  des  Mitior  ebenso  entwickelt  waren  wie  die  des  Streptococcus 
loDgus.   Dagegen  zeigten  die  Kolonien  des  Mitior  manchmal  einen  dunkleren 
Ton.     Ganz  deutlich  wird  in  allen  Fällen  der  Unterschied  schon  bei  der 
Betrachtung  mit  der  Lupe.    Hiermit  kann  man  schon  ganz  deutlich  die 
grauen    oder  braungelben  Kolonien    des  Streptococcus    pathogenes,    die 
homogen  in  der  Färbung  sind  und  sich  scharf  von  dem  hellen  Hof  ab- 
heben,  erkennen.    Die  Kolonien  des  Mitior  dagegen  zeigen  niemals  die 
Färbung  und  strukturlose  Form,  die  man  bei  ihrem  Wachstum  auf  ge- 
wöhnlichem Agar  zu  sehen  gewohnt  ist.     Die  Farbe  ist  tiefbraun   bis 
braunrot  oder  rostbraun,  die  Kolonien  scheinen  grob  gekörnt  (Taf.  HI,  Fig.  3). 
Untersucht  man  nun  diese  Kolonien  mit  dem  Mikroskop,  so  entdeckt  man, 
daß  man  von  der  eigentlichen  Kolonie  gar  nichts  sieht,  sondern  nur  die 
Form  oder,  besser  gesagt,  den  Abdruck,  der  durch  die  roten  Blutkörperchen 
gebildet  wird,  die  „grobe  Körnung"  ist  nichts  anderes  als  eben  die  dicht 
zusammenliegenden  roten  Blutkörperchen.     Der   Rand  der  Kolonie   ist 
durch  eine  dunklere  Linie  angedeutet.    Über  diesen  hinaus  liegen  noch 
auf  eine  kurze  Strecke  die  unaufgelösten  roten  Blutkörperchen,   die  die- 
selbe Farbe    zeigen  wie   die  unmittelbar    unter  der  Kolonie  liegenden. 
Dann  folgt  der  helle,  farblose  Hof,  in  dem  die  roten  Blutkörperchen  nur 
noch  als  „Schatten"  zu  erkennen  sind.    Man  kann  die  eigentliche  graue 
Kolonie  ruhig  mit  der  Platinöse  abtragen,  ohne  das  mikroskopische  Bild 
zu  verändern  (Taf.  III,  Fig.  6). 
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Der  Streptococcus  mitior  darf  also  noch  so  stark  Hämolysine  sezer- 
liieren,  niemals  vermag  er  die  roten  Blutkörperchen,  die  direkt  unterhalb 
der  Kolonie  sich  befinden  oder  dieser  anliegen,  aufzulösen. 

Oder  mit  anderen  Worten:  Bote  Blutkörperchen,  die  unmittelbar  mit 
den  Eokkenleibern  des  Mitior  in  Berührung  kommen,  können  von  dessen 
Hämolysinen  nicht  mehr  angegriflfen  werden. 

Der  Streptococcus  mitior  liefert  also  zunächst  ein  Toxin,  das  an  den 
Kokkenleib  gebunden  zu  sein  scheint  und  das  nicht  in  das  umgebende 
Nährmedium  zu  diffundieren  vermag.  Dasselbe  wirkt  schädigend  auf  den 
Blutfarbstoff  der  roten  Blutkörperchen  ein.  Derselbe  wird  in  eine  Ver- 
bindung von  braungelber  bis  rostbrauner  Farbe  übergeführt  (Hämoglobin- 
toxin.)  Dieses  Toxin  wird  erst  bei  der  Berührung  mit  roten  Blut- 
körperchen von  der  lebenden  Bakterienzelle  gebildet.  Denn  abgetötete 
Bakterienleiber  vermögen  den  Blutfarbstoff  nicht  umzuändern.  Bote  Blut- 
körperchen, deren  Farbstoff  durch  das  Hämoglobintoxin  des  Mitior  ge- 
schädigt wurde,  können  durch  das  Hämotoxin  (Hämolysin)  des  Mitior 
nicht  mehr  aufgelöst  werden.  Denn  sonst  müßten  doch  die  roten  Blut- 
körperchen, die  unmittelbar  unter  der  Kolonie  des  Mitior  liegen,  zuerst 
aufgelöst  werden,  da  die  JEämolysine  erst  durch  diese  wie  durch  ein  Filter 
in  die  Umgebung  diffundieren.  In  der  Tat  aber  bleiben  sie  ungelöst, 
während  die  anderen  roten  Blutkörperchen,  die  nicht  durch  das  Hämo- 
globintoxin gewissermaßen  „immunisiert^^  wurden,  durch  die  Hämolysine 
zur  Auflösung  gebracht  werden,  was  auf  der  Agarplatte  makroskopisch  in 
der  „Hofbildung"  erkannt  wird. 

Diese  Eigenschaft  des  Mitior  ist  konstant  bei  allen  Stämmen  dieser 
Art  und  ist  deshalb  als  eines  der  wichtigsten  Unterscheidungsmerkmale 
zwischen  Mitior  und  Pathogenes  zu  betrachten.  Die  Kolonie  des  letzteren 
zeigt  ja,  wie  bereits  geschildert,  auf  der  Blutagarplatte  mikroskopisch  genau 
dasselbe  Aussehen,  wie  auf  der  gewöhnlichen  Agarplatte. 

Ein  weiteres  charakteristisches  Erkennungszeichen  für  den  Mitior  ist 
folgendes.  Bringt  man  in  die  gewöhnliche  Nährbouillon  einige  Tropfen 
defibrinierten  Menschenblutes  und  impft  in  diese  Blutbouillon  den  Strepto- 
coccus mitior,  so  bemerkt  man  nach  24  stündigem  Verweilen  des  Böhrchens 
im  Brutschrank,  daß  sich  die  Blutkörperchen  am  Boden  des  Beagensglases 
angesammelt  haben.  Sie  sind  gegen  die  darüberstehende  Bouillon  scharf 
abgegrenzt.  Die  Bouillon  ist  durch  das  Wachstum  der  Bakterien  diffus 
getrübt  aber  ungefärbt.  Man  kann  ruhig  die  Blutkörperchen  durch 
kräftiges  Umschütteln  wieder  in  der  Flüssigkeit  gleichmäßig  verteilen  und 
das  Böhrchen  noch  einige  Tage  bei  Brütofentemperatur  halten,  st^ts 
setzen  sich  die  Blutkörperchen  wieder  zu  Boden,  die  Bouillon  bleibt  stets 
ungefärbt,  nie  tritt  Hämolyse  ein.    Diese  Versuche  haben  schon  Schu- 
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macher  und  Nieter  gemacht,  beide  sind  zu  demselben  Resultate  ge- 
kommen. Dem  kann  ich  nun  noch  hinzufügen,  daß  es  ganz  gleichgültig  ist, 
ob  es  sich  um  einen  Mitior  handelt,  der  auf  Blutagar  Höfe  bildet  oder  nicht. 

Ein  Mitior  also  vermag,  trotz  kraftigster  Hämolysinbildung  auf  Blut- 
agar, in  Blutbouillon  die  roten  Blutkörperchen  nicht  zum  Auflösen  zu 
bringen.  Eine  Veränderung  der  roten  Blutkörperchen  tritt  aber  doch  ein. 
Ihre  rote  Farbe  wird  in  ein  tiefes  Braunrot  umgewandelt.  Schüttelt  man 
die  Bouillon  kräftig  durch,  so  daß  sich  die  Blutkörperchen  in  der  Flüssig- 
keit verteilen,  so  kann  man  sich  durch  mikroskopische  Betrachtung  des 
hängenden  Tropfens  leicht  davon  überzeugen,  daß  die  Blutkörperchen  in 
der  Tat  unaufgelöst  sind  und  ihren  Farbstoff,  der  braungelb  erscheint, 
nicht  verloren  haben. 

Wie  kommt  es  nun,  daß  dieselben  Bakterienprodukte  auf  der  Blut- 
agarplatte  rote  Blutkörperchen  aufzulösen  vermögen,  in  Blutbouillon  aber 
diese  Fähigkeit  verloren  zu  haben  scheinen?  Dieser  Unterschied  in  der 
Wirkung  ein  und  desselben  Produktes  von  Mikroben  ist  schon  längst 
anderen  Beobachtern  sowohl  bei  Streptokokken  als  auch  bei  den  ver- 
schiedensten Bakterien  aufgefallen.  Pribram  gibt  folgende  Erklärung 
für  den  Wegfall  der  hämolytischen  Wirkung  in  Blutbouillon:  „Wenn  es 
sich  überhaupt  stets  um  Sekretionsprodukte  der  Bakterien  handelt,  so 
scheint  am  meisten  dafür  zu  sprechen,  daß  von  den  Mikroorganismen 
während  gewisser  Zeiten  —  jedenfalls  bereits  in  den  ersten  Tagen  spär- 
liche Mengen  Hämolysins  produziert  werden,  die  im  löslichen  Medium 
aus  uns  unbekannten  Gründen  rasch  wieder  verschwinden  und  wegen 
ihrer  äußerst  geringen  Konzentration  sich  unserer  Untersuchung  ent- 
ziehen.'^ Dagegen  soll  „durch  den  kolloidalen  Charakter  der  Blutagar- 
platte  eine  Beschleunigung  der  Hämolyse  herbeigeführt  werden.'*  Dieser 
Anschauung  kann  ich  nicht  beipflichten.  Wir  haben  gesehen,  daß  der 
Streptococcus  pathogenes,  der  auf  der  Blutagar  platte  alle  Blutkörperchen 
im  Bereiche  seiner  Hämolysinwirkung  aufzulösen  vermag,  auch  in  der 
Blutbouillon  eine  vollkommene  Hämolyse  herbeizuführen  imstande  ist. 
Beim  Mitior  dagegen  ist  die  Fähigkeit,  rote  Blutkörperchen  aufzulösen, 
auch  auf  der  Blutagarplatte  beschränkt.  Nur  Blutkörperchen,  die  nicht 
in  unmittelbare  Berührung  kommen  mit  dem  Bakterienleib,  fallen  der 
Auflösung  durch  dessen  Hämolysin  anheim.  In  der  Blutbouillon  nun 
kommen  wohl  alle  Blutkörperchen  mit  dem  Bakterienleib  in  Berührung, 
der  Mitior  bildet  nun,  genau  wie  auf  der  Blutagarplatte,  ein  Hämoglobin- 
toiin,  durch  das  die  roten  Blutkörperchen  unempfindlich  gegen  das  Hämo- 
lysin dieses  Bacteriums  werden.  Die  Blutkörperchen  können  also  in  der 
Blutbouillon  gar  nicht  durch  die  Hämolysine  des  Mitior  aufgelöst  werden. 
Man  könnte  hiergegen  einwenden,  daß  es  im  Gregensatz  zur  Blutagarplatte 
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in  der  Blatbouillon  gar  nicht  zur  Produktion  von  Hämolysinen  dnrcb 
dies  Bacterinm  kommt.  Man  kann  aber  ruhig  zur  Blutbouillon  etwas 
Agar  hinzusetzen,  ohne  dadurch  irgend  welche  Änderung  im  Besultate 
zu  erzielen.  Mich  interessierte  nun  weiter  die  Frage,  ob  die  durch  das 
Hämoglobintoxin  des  Mitior  veränderten  roten  Blutkörperchen,  die  ja 
durch  das  Hämolysin  dieses  Coccus  nicht  aufgelöst  werden  können,  über- 
haupt sich  als  resistent  erweisen  g^enüber  den  Hämolysinen  anderer 
Bakterien.  Zur  Lösung  dieser  Frage  stellte  ich  nun  folgende  Versuche 
au.  Zwei  Blutbouillonröhrchen  wurden  mit  dem  Streptococcus  mitior 
geimpft  und  2  Tage  in  den  Brütschrank  gestellt.  Alsdann  wurde  die 
durch  den  Mitior  diffus  getrübte  Bouillon  vorsichtig  abgegossen,  so  da& 
nur  noch  die  roten  Blutkörperchen  und  etwas  Bouillonkultur  im  B^agens- 
glase  zurückblieben.  Nun  wurde  sterile  frische  Bouillon  zu  beiden  hinzu- 
gegossen, das  eine  Röhrchen  noch  mit  einem  hämolysierenden  Staphylo- 
coccusstamme  beschickt  und  wiederum  beide  in  den  Brütschrank  gestellt. 
Nach  24  Stunden  zeigte  das  eine  Böhrchen,  in  dem  nur  der  Streptocoecns 
mitior  gewachsen  war,  wiederum  keine  Hämolyse,  das  andere  dag^en, 
in  dem  der  Mitior  und  der  Staphylococcus  zur  Entwicklung  gekommen 
waren,  zeigte  im  unteren  Teile  eine  rötliche  Wolke.  Schüttelte  man  dieses 
Röhrchen  durch,  ließ  die  noch  unversehrten  Blutkörperchen  sich  zu  Boden 
setzen,  so  blieb  dann  die  Bouillon  gefärbt.  Es  war  also  Hämolyse  ein- 
getreten. Ich  variierte  nun  diesen  Versuch  insofern,  daß  ich  das  Röhrchen 
an  Stelle  des  Staphylococcus  mit  einem  Streptococcus  pyogenes  beschickte^ 
andererseits  diesen  Pyogenes  gleichzeitig  mit  dem  Mitior  in  eine  sterile 
Blutbouillon  einimpfte.  In  beiden  Fällen  zeigte  sich  nach  24  stündigem 
Verweilen  im  Brütschranke  Hämolyse.  Da  nun  Blutkörperchen,  die  durch 
das  Hämoglobintoxin  des  Mitior  für  dessen  Hämolysin  unempfindhch  ge- 
worden sind,  durch  Hämolysine  von  Bakterien  anderer  Art  aufgelöst 
werden,  und  da  diesen  Effekt  eben  auch  die  Hämolysine  des  Streptocoecns 
pathogenes  auslösen,  so  muß  dieser  in  der  Tat  artverschieden  von  dem 
Streptococcus  mitior  sein. 

Daß  ferner  das  durch  den  Mitior  produzierte  Hämoglobintoxin  ver- 
schieden ist  von  dem  durch  den  Pathogenes  gebildeten  Hämolysin,  lehrt 
deutlich  folgender  Versuch.  Impft  man  gleichzeitig  den  Mitior  und  den 
Pathogenes  in  sterile  Blutbouillon  —  man  kann  ebensogut  nur  mit  dem 
Mitior  impfen,  die  Bouillon  nach  einigen  Tagen  abgießen,  frische  Bouillon 
zusetzen  und  dann  erst  den  Pathogenes  einimpfen  — ,  läßt  dieselbe 
24  Stunden  im  Brütschrank,  so  zeigt  sich  dann,  wie  bereits  erwähnt,  im 
unteren  Teile  des  Röhrchens  eine  rote  Wolke,  als  Zeichen  für  den  Atms^ 
tritt  des  Blutfarbstoffes  aus  den  Blutkörperchen.  Schüttelt  man  nun  das 
Röhrchen   durch,  läßt  dann  dasselbe  wieder  ruhig  stehen,   damit  sich 
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Bakterien  und  die  Reste  der  roten  Blutkörperchen  absetzen  können,  so 
flieht  man,  daß  die  Bouillon  geßrbt  ist.  Wahrend  aber  die  Farbe  der 
Bouillon  nach  der  Hämolyse  durch  den  Streptococcus  pyogenes,  wenn 
derselbe  allein  auf  Blutbouillon  verimpft  war,  burgunderrot,  lackfarben 
ist,  zeigt  dieselbe  hier  beim  Zusammenwirken  des  Fjogenes  und  des 
Mitior  einen  tiefen  braunen  Ton  bereits  nach  24  Stunden.  Wir  haben 
^0  hier  erstens:  das  Austreten  des  Blutfarbstoffes  aus  den  Blutkörperchen 
herbeigeführt  durch  das  Hämolysin  des  Streptococcus  pyogenes,  zweitens: 
Umwandlung  des  roten  Hämoglobins  durch  das  H&moglobintoxin  des 
Streptococcus  mitior  in  eine  Verbindung  von  brauner  Farbe. 

Weiter  versuchte  ich  zu  ergründen,  inwieweit  all  diese  Erscheinungen 
auf  der  Blutagarplatte  abhängig  sind  von  dem  Verhältnis  der  von  Schott- 
müller angegebenen  Mischung  von  Blut  und  Agar  2:5.  Ich  benützte 
deshalb  Nährboden,  die  Blut  und  Agar  im  Verhältnis  von  0«5 : 5  enthielten. 
Das  Resultat  war  das  gleiche.  Nur  bildete  der  Mitior,  was  ja  gar  nicht 
zu  verwundern  ist,  in  viel  kürzerer  Zeit  mächtige  Höfe.  Aber  auch  hier 
blieben  die  Blutkörperchen  unmittelbar  unterhalb  der  Kolonie  dieses  Coccus 
im  Gegensatz  zu  denen  des  Pathogenes  ungelöst.  Zur  Unterscheidung 
dieser  beiden  Streptokokkenarten  bedarf  es  also  nicht  des  von  Schott- 
müller  angegebenen  Mischungsverhältnisses.  Im  Gegenteil,  je  weniger 
Blut  man  zusetzt,  um  so  durchsichtiger  bleibt  der  Nährboden,  um  so 
rascher  tritt  die  Hof  bildung  ein,  um  so  besser  kann  man  dann  die  sichere 
mikroskopische  Differentialdiagnose  stellen. 

Während  es  sich  bei  den  zwei  oben  geschilderten  Streptokokken  um 
menschenpathogene  Kettenkokken  handelt,  will  ich  nun  einen  anderen 
vollkommen  avirulenten  Streptokokkentypus  schildern,  der  sicher  schon 
sehr  häufig  von  Untersuchen!  gefunden,  bisher  aber  nicht  scharf  genug 
von  den  pathogenen  Arten,  von  denen  er  sich  durch  wesentliche  und, 
wie  ich  gleich  bemerken  wiU,  konstant  bleibende  Eigenschaften  unter- 
scheidet, getrennt  wurde.  Ich  habe  diesen  Repräsentanten  der  Strepto- 
kokkenarten als 

Streptococcus  saprophyticus 

bezeichnet.  Derselbe  findet  sich  fast  überall  auf  den  Schleimhäuten,  die 
mit  der  Außenluft  in  Berührung  kommen.  Im  Mund,  in  der  Nase,  in 
der  Vj^na,  im  Darm.  Dieser  Coccus  besitzt  gar  keine  Pathogenität 
Sein  Wachstum  auf  den  gewöhnlichen  Nährböden  unterscheidet  sich  in 
keinem  Punkte  von  dem  der  beiden  anderen  Streptokokken.  Dagegen 
fehlen  ihm  beim  Züchten  auf  Blutagar  die  für  die  beiden  anderen  Strepto- 
kokkenarten so  charakteristischen  Merkmale.  Auf  Blutagar  ausgestrichen 
wächst  er  in  zarten,  feinen,  grauweißen  Kolonien,  die  die  Blutkörperchen 
in  keiner,  wenigstens  durch  keine  der  bisher  bekannten  Methoden  nach- 
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weisbaren  Weise  verändern.  Bei  durchfallendem  Lichte  erscheint  manchmal 
allerdings  der  Streifen,  auf  dem  die  Kolonien  wachsen,  leicht  schwarz. 
Entfernt  man  aber  die  Kolonien  mit  der  Platinnadel,  so  zeigt  die  vorher 
schwarz  erscheinende  Stelle  wieder  den  roten  Farbenton  der  Blutagarplatte. 
Die  Blutkörperchen  sind  also  unverändert.  In  der  Blutbouillon,  die  mit 
dem  Saprophyticus  beschickt  ist,  setzen  sich  die  Blutkörperchen  scharf 
ab,  zeigen  aber  eine  dunklere  Färbung.  Impft  man  nun  hierzu  noch 
den  Pathogenes,  so  tritt  Hämolyse  ein.  Die  Bouillon  förbt  sich  karmoisinrot, 
bald  aber  wie  beim  Pathogenes  allein  burgunderrot.  Der  Saprophyticus 
liefert  also  weder  Hämolysine  noch  Hämoglobin toxine.  Auch  nach  4moDat> 
lieber  Fortzüchtung  auf  Blutagar  konnte  noch  nicht  eine  Spur  von  Hämo- 
lysin- bzw.  Hämotoxin bildung  nachgewiesen  werden.  Ein  eventueller  Ver- 
such zur  Erzielung  dieser  beiden  Eigenschaften  durch  häufige  Tierpassage 
scheitert  an  dem  vollständigen  Mangel  der  Pathogenität  dieses  Mikroben. 
Durch  die  Blutagarplatte  sind  wir  also  imstande,  drei  verschiedene 
Streptokokkenarten  zu  unterscheiden: 

1.  Den  Streptococcus  pathogenes.  Derselbe  bildet  nach  24  Stunden 
helle,  farblose  Höfe.  Seine  Kolonien  sind  deutlich  mit  Hilfe  des  Mikro- 
skopes  zu  erkennen.  Sie  gleichen  vollkommen  denen  auf  gewöhnlichem 
Agar.    Die  roten  Blutkörperchen  sind  vollkommen  gelöst. 

2.  Den  Streptococcus  mitior.  Derselbe  repräsentiert  sich  gewöhnlich 
nach  24  Stunden  als  schwarzer  bis  grünschwarzer  Strich.  Nach  mehreren 
Tagen  ist  ein  heller,  bald  kleinerer,  bald  größerer  Hof  rings  um  die 
Kolonie  zu  erkennen.  Es  gelingt  durch  längeres  Fortzüchten  auf  Blut- 
agar oder  durch  öftere  Tierpassage  die  hämolytische  Kraft  des  Mitior  za 
steigern.  Derselbe  kann  dann  schon  nach  24  Stunden  Höfe  bilden. 
Dieser  hämolysierende  Mitior  unterscheidet  sich  dadurch  von  dem  Patho- 
genes, daß  er  die  Blutkörperchen,  die  unmittelbar  unter  seinen  Kolonien 
liegen,  nicht  aufzulösen  vermag.  Deshalb  sind  die  eigentlichen  Kolonien 
mikroskopisch  nicht  wahrzunehmen.  Die  roten  Blutkörperchen  werden 
durch  ein  Toxin,  das  bei  der  Berührung  derselben  mit  dem  Kokkenleib 
von  dem  Bacterium  gebildet  wird,  den  Hämolysinen  dieses  Coccus  gegen- 
über unempfindlich. 

3.  Den  Streptococcus  saprophiticus.  Die  Kolonien  desselben  sind  nach 
24  Stunden  bei  durchfallendem  Licht  als  kaum  wahrnehmbare  schwarze 
Auflagerung  zu  erkennen.  Die  schwarz  erscheinende  Farbe  rührt  aber  nicht 
von  einer  Umwandlung  des  roten  Blutfarbstoffes  her.  Denn,  hebt  man 
die  Kolonien  mit  der  Platinnadel  ab,  so  verschwindet  die  Färbung,  die 
rote  Farbe  des  Blutagars  tritt  zutage.  Der  Saprophyticus  vermag  die 
Blutagarplatte  gar  nicht  zu  verändern.  Er  bildet  weder  Hämoglobintoxine 
noch  Hämolysine. 
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Niemals  gelang  es  mir,  die  eine  Art  derart  umzuwandeln,  daß  sie 
die  charakteristischen  Merkmale  einer  der  anderen  annahm. 

Die  oben  geschilderten  Kennzeichen  treten  auch  auf  Blutagar,  bei 
dem  das  Mischyerhältnis  von  Blut  und  Agar  0-5:5  beträgt,  zutage.  Nur 
YoUzieht  sich  die  Hofbildung  des  Mitior  in  kürzerer  Zeit. 

Ein  weiteres  diagnostisches  Hilfsmittel  zur  Differenzierung  dieser  drei 
Streptokokkenarten  ist  die  Bouillon,  der  einige  Tropfen  Blut  zugesetzt  sind. 

1.  Der  Streptococcus  pathogenes  führt  eine  Hämolyse  der  roten  Blut- 
körperchen herbei.    Die  Bouillon  wird  burgunderrot  gefärbt. 

2.  Der  Streptococcus  mitior  vermag  die  roten  Blutkörperchen  nicht 
aufzulösen.  Impft  man  aber  Pathogenes  und  Mitior  zusammen  in  die 
Blutbouillon,  so  tritt  Hämolyse  ein,  die  Bouillon  wird  braun  gefärbt. 

3.  Der  Streptococcus  saprophyticus  allein  vermag  ebenfalls  nicht  die 
roten  Blutkörperchen  zu  zerstören.  Zusammen  mit  dem  Pathogenes  be- 
wirkt er  den  Austritt  des  Hämoglobins  aus  den  Blutkörperchen,  wodurch 
die  Bouillon  zunächst  eine  karmoisinrote,  bald  aber  eine  burgunderrote 
Farbe  annimmt. 

Des  weiteren  wäre  noch  über  das  Wachstum  des    . 

Pneumococcus  seu  Streptococcus  lanceolatus 

und  des  Streptococcus  mucosus 

auf  Blutagar  zu  berichten.  Ich  will  gleich  bemerken,  daß  dasselbe  in 
den  charakteristischen  Punkten  voll  und  ganz  mit  dem  des  Streptococcus 
mitior  übereinstimmt.  In  24  Stunden  hat  sowohl  der  Pneumococcus  wie 
der  Mucosus  den  Blutfarbstoff  in  eine  Verbindung  überführt,  deren  Farben- 
ton zwischen  schwarz,  schwarzgrün  bis  grün  sich  bewegt.  Nach  mehreren 
Tagen  lassen  beide  Mikroorganismen  einen  hellen  Hof  um  ihre  Kolonien 
erkennen,  eine  Erscheinung,  auf  die  schon  Schumacher,  Süpfle  und 
Levy  hinweisen.  Also  auch  diese  beiden  Bakterien  rufen  Hämolyse  hervor. 
Auch  hier  kann  diese  hämolytische  Kraft  durch  Tierpassagen  oder  Fort- 
züchtung  auf  Blutagar  gesteigert  werden.  Mucosus  sowohl  wie  Pneumo- 
coccus vermögen  ebensowenig  wie  der  Mitior  Blutkörperchen,  die  mit  den 
Kokkenleitem  in  Berührung  kommen,  aufzulösen.  Deshalb  tritt  auch  in 
der  Blutbouillon  nach  Impfung  mit  dem  Pneumococcus  oder  Mucosus 
keine  Hämolyse  ein.  Die  Blutkörperchen  sind  wie  beim  Mitior  gegen 
die  darüber  stehende  Bouillon  scharf  abgesetzt,  letztere  ist  ungefärbt. 
Ein  üppigeres  Wachstum  des  Pneumococcus  oder  Bildung  eines  helleren 
Grün  auf  Blutagar,  wodurch  sich  dieser  Diplococcus  von  dem  Mitior 
unterscheiden  soll,  konnte  ich  nicht  beobachten.  Dagegen  ist  der  Mucosus 
sofort  von  all  den  übrigen  zu  unterscheiden  durch  Bildung  eines  feuchten 
schleimigen    Produktes,    wodurch    dessen    Kolonie    ein    kolossal   üppiges 
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Wachstum  vortäuscht.  Aber  die  Bildung  dieser  schleimigen  Substanz  ist 
nicht  konstant.  Dieselbe  unterbleibt  sehr  häufig.  Dann  sind,  wie  gesagt, 
auch  die  Kolonien  des  Mucosus  nicht  von  denen  des  Mitior  und  des 
Pneumoooccus  zu  unterscheiden. 

Ein  ausgezeichnetes  Mittel  aber  zur  Unterscheidung  des  Pneumococcus 
und  des  Mucosus  von  den  anderen  Streptokokken  —  in  diesem  speziellen 
Falle  vom  Mitior  —  besitzen  wir  in  der  Galle  bzw.  dem  taurocholsauren 
Natrium.  Beide  Substanzen  fuhren  gemischt  mit  Bouillonkultur  des 
Pneumococcus  bzw.  des  Mucosus  eine  Aufhellung  der  Bouillon  herbei. 
Bouillonkulturen  der  anderen  Streptokokken  bleiben  auch  nach  der 
Mischung  getrübt.  Die  Aufhellung  kommt  dadurch  zustande,  daß  die 
Kokken  von  den  in  Frage  stehenden  Beagentien  aufgelöst  werden.  Die 
Bakteriolyse  ist,  wie  ich  in  einer  anderen  Arbeit  nachgewiesen,  bei  An- 
wendung der  Galle  eine  vollständige,  beim  Gebrauch  des  taurocholsaureD 
Natriums  kann  noch  eine  große  Anzahl  Kokken  mikroskopisch  nach- 
gewiesen werden. 

Durch  den  Blutagamährboden  kann  also  der  Mitior  nicht  vom 
Pneumococcus  differenziert  werden,  vom  Mucosus  nur  dann,  wenn  letzterer 
eben  die  schleimige  Substanz  bildet.  Nur  dann  auch  ist  es  möglich. 
Mucosus  und  Pneumococcus  zu  unterscheiden.  Leicht  dagegen  ist  die 
Differenzierung  dieser  beiden  Mikroben  durch  Impfen  auf  schrägem  Agar. 
Auf  diesem  Nährboden  wächst  der  Pneumococcus  in  kleinen  feinsten 
trockenen  Kolonien,  die  keine  Neigung  zum  Konfluieren  zeigen,  der  Mu- 
cosus dagegen  als  schleimiger,  zusammenhängender  Basen. 

Betreffs  der  in  Frage  stehenden  Verwandtschaft  von  Pneumococcus 
und  Mucosus  will  ich  hier  nicht  die  schon  vielfach  geschilderten  gemein- 
schaftlichen Eigenschaften,  bzw.  die  Yerschiedenartigkeiten,  die  diese 
beiden  trennen  sollen,  nochmals  anführen,  sondern  ich  will  nur  erwähnen, 
daß  es  mir  gelungen  ist,  sowohl  mit  durch  Galle  aufgelösten  Pneumo- 
kokken gegen  den  Mucosus,  wie  umgekehrt  mit  dem  Mucosus  gegen  den 
Pneumococcus  Meerschweinchen  erfolgreich  zu  immunisieren.  Ich  halte 
deshalb  den  Mucosus  für  einen  nahen  Verwandten  des  Pneumococcus. 

Bei  aU  diesen  differentialdiagnostischen  Untersuchungen  war  es  das 
Blut,  dessen  hochgradige  Empfindlichkeit  gegenüber  den  Sekretions- 
produkten der  Bakterien  uns  die  charakteristischen  Merkmale  für  die 
jeweilige  Bakterienart  erkennen  ließ.  Jedesmal  aber  wurde  das  Blut 
noch  mit  einem  anderen  Nährmedium  gemischt.  Um  nun  die  Einwirkung 
der  Mikroorganismen  auf  das  Blut  allein  beobachten  zu  können,  habe  ich 
folgende  Versuche  angestellt.  Auf  der  Oberfläche  der  gewöhnlichen  Agar- 
platte  wurde  steriles  defibriniertes  Menschenblut  ausgestrichen.  Das  Blut 
muß  ziemlich  dick  aufgetragen  werden,  so  daß  der  Ausstrich  aus  einer 
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zasammenhängenden  Schicht  roter  Blutkörperchen  besteht,  der  rote  Farben- 
ton  des  Blutes  muß  gut  zu  erkennen  sein,  der  Agamährboden  darf  nicht 
durchblicken.  Diese  Platte  läßt  man  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
stehen.  Nach  dieser  Zeit  haftet  das  Blut  als  feine  Schicht  an  dem  Agar. 
In  diese  Blutschicht  wird  nun  die  zu  untersuchende  Kultur  mit  der 
Platinnadel  eingeimpft,  so  zwar,  daß  man  den  Blutausstrich  „punktiert'^ 
Ich  lasse  zwischen  den  einzelnen  Punkten  einen  Raum  von  8  bis  5°^°^. 
Dadurch  bekommt  man  ein  Wachstum  kleiner  Häufchen,  die  aus  einer 
größeren  Anzahl  von  Einzelkolonien  sich  zusammensetzen,  und  die  das 
Blut  in  ganz  charakteristischer  Weise  verändern. 

So  wächst  der  Streptococcus  pathogenes  in  Kolonien,  die,  mit  der 
Lupe  betrachtet,  weiß  erscheinen.  Mit  dem  Mikroskope  kann  man  die 
einzelnen  Kolonien  deutlich  erkennen.  Die  Farbe  derselben  erscheint 
grauweiß,  der  rote  Blutfarbstoff  zwischen  den  einzelnen  Kolonien  ist  toU- 
standig  yerschwunden,  ein  schmaler  heller  Saum  ist  zwischen  dem  Ko- 
lonienhaufen und  dem  unversehrten  Blut.  Nach  mehreren  Tagen  ist  ein 
größerer  Hof  schwach  angedeutet  mit  dem  bloßen  Auge  zu  erkennen. 
(Fig.  7  und  8,  Taf.  III.) 

Die  Kolonien  des  Streptococcus  saprophyticus  erscheinen  ebenfalls 
grauweiß,  oft  bläulichgrau.  Dagegen  ist  der  rote  Blutfarbstoff  zwischen 
den  einzelnen  Kolonien  erhalten  geblieben,  so  daß  die  Häufchen  wie  von 
zarten  Arterien  durchzogen  erscheinen.  Bings  um  den  Kolonienhaufen 
hat  sich  ein  mächtiger  Wall  von  roten  Blutkörperchen  gebildet.  Es 
macht  den  Eindruck,  als  ob  die  Blutkörperchen  durch  das  Wachsen  der 
Kolonien  nach  dem  Bande  zu  zusammengedrängt  worden  wären.  (Fig.  9 
und  10,   Taf.  IIL) 

Die  Kolonien  des  Streptococcus  mitior  zeigen  nach  24  Stunden  eine 
grünlich  gelbe  Farbe.  Nach  mehreren  Tagen  nimmt  dieselbe  einen 
dunklen  braungelben  Ton  an.  Auffallend  ist  die  mächtige  Hofbildung 
nach  mehreren  Tagen,  die  an  Größe  und  Helle  die  des  Pathogenes  weit 
übertrifft.    (Fig.  11  und  12,  Taf.  III.) 

Ein  ganz  eigenartiges  Wachstum  zeigen  der  Pneumococcus  und  Mu- 
cosus. Ihre  Kolonien  zeigen  sehr  häufig  schon  makroskopisch  sichtbar 
eine  große  Anzahl  von  Schlingen  und  Ausläufern,  wodurch  die  Kolonien 
sofort  zu  erkennen  sind.  Oft  aber  sind  diese  Erscheinungen  nicht  so 
stark  ausgeprägt.  Aber  auch  dann  sind  die  Kolonien  noch  deutlich  von 
denen  des  Mitior  zu  differenzieren.  Betrachtet  man  nämlich  eine  Kolonie 
des  Pneumococcus  mit  dem  Mikroskope,  so  findet  man,  daß  stets  das 
Zentrum  der  Kolonie  heller  ist  als  der  Rand  derselben,  der  eine  grün- 
gelbliche Farbe  aufweist.  Die  Kolonie  des  Mitior  ist  gleichmäßig  gefärbt. 
Granz  deutlich  wird  der  Unterschied  aber  nach  einigen  Tagen.     Dann 
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zeigt,  wie  bereits  geschildert,  die  Kolonie  des  Mitior  einen  tiefen  braun- 
gelben  Ton,  der  den  Eolonienhaufen  als  kompakte  gleichmäßige  Masse 
erscheinen  läßt.  Bei  den  Fneumokokkenkolonien  kann  man  dagegen  die 
hellen  Zentren  nnd  den  gefärbten  Rand  der  Kolonie  deutlich  erkennen. 
(Fig.  13  und  14,   Taf.  IIL) 

Auch  der  Mucosus  ist  durch  sein  Wachstum  in  dem  Blutausstrich 
auf  Agar  oft  deutlich  von  dem  Pneumococcus  zu  unterscheiden.  Seine 
Kolonien  sind  meist  doppelt  so  groß  als  die  des  Pneumococcus,  haben 
mächtige  Ausläufer,  das  Zentrum  der  Kolonie  ist  ganz  hell,  der  Band 
ganz  schwach  gefärbt. 

Nochmals  hinweisen  möchte  ich  auf  das  ähnliche  Wachstum  des 
Pneumococcus  und  des  Mucosus,  das  sich  scharf  abhebt  von  dem  der 
Streptokokken,  das  also  ebenfalls  auf  ein  nahes  Verhältnis  dieser  beiden 
Mikroben  schließen  läßt. 

Das  Wachstum  der  Streptokokken  im  Blutausstrich  läßt  also  eben- 
falls drei  verschiedene  Arten  der  Kettenkokken  erkennen,  die  Kolonien 
des  Pneumococcus  und  des  Mucosus  sind  leicht  von  denen  des  Mitioi 
durch  die  oben  geschilderten  Unterschiede  zu  unterscheiden. 
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Erklärung  der  Abbildungen. 
(Taf.  n  IL  HL) 


Wachstum  auf  Blutagar.    Mischungsverhältnis  von  Blut  und  Agar  2  :  5. 


Mgr.  1. 


Flg.  2. 


Tafel  IL 

Die  ersten  zwei  Striche:   Streptococcus  pathogenes. 

Die  mittleren  zwei  Striche:    Streptococcas  saprophyticas. 

Die  zwei  letzten  Striche:   Streptococcas  mitior. 

Die  ersten  zwei  Striche:   Pnenmococcus. 

Die  mittleren  zwei  Striche:   Streptococcas  mitior. 

Die  zwei  letzten  Striche:    Streptococcas  mucosus. 


Flg.  8. 

ri«r.  4. 

¥lg.  5. 
Flff  6. 


Tafel  in. 

Streptococcus  mitior  mit  Hofbildung  mit  der  Lupe  gesehen. 
Pnenmococcus  mit  Hofbildung  mit  der  Lupe  gesehen. 
Streptococcus  mucosus  mit  Hof  bildung  mit  der  Lupe  gesehen. 
Einzelne  Kolonien  des  Mitior  mit  den  unaufgelösten  roten  Blutkörper- 
chen, Hofbildung.    Kand  des  Hofes  nicht  mehr  zu  sehen. 


Wachstum  im  Blutausstrich  auf  Agar. 
Fig.  7.    Kolonienhaufen  des  Streptococcus  pathogenes 
Fig.  9.  „  „  „  saprophyticas         mit  der  Lupe 

Fig.  11.  „  „  „  mitior  [  gesehen. 

Fig.  13.  „  „    Pnenmococcus 

Fig.  8.    Einzelner  Kolonienhaufen  des  Streptoc.  pathog.    . 
Fig.  10.         „  „  „         „     saprophyt.  I    bei  mikroskop. 

Fig.  12.         „  „  „         „        mitior      |     Vergrößerung. 

Flg.  14«         „  „  ,,    Pneumococcus. 
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13.  14b. 
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[Aus  dem  Institut 

zur  Erforschung  der  Infektionskrankheiten  an  der  Universität  Bern.] 

(Direktor:  Prof.  Dr.  W.  Kolle.) 

Die  EinwirkuDg  der  Seifen  für  sich 

und  in  Verbindung  mit  Phenol  auf  die  Bakterien 

vom  chemischen  Standpunkt  aus  betrachtet. 

Von 
Dr.  G.  Basp. 


Von  maßgebender  Bedeutung  für  die  Fortschritte  der  Seifenindustrie, 
die  sich  im  Laufe  der  letzten  Jahrzehnte  mächtig  entwickelt  hat,  war 
nicht  allein  die  Tatsache,  daß  die  Seifen  eine  reinigende  Wirkung  besitzen, 
sondern  auch  eine  desinfizierende  Kraft  in  sich  schließen. 

Es  ist  deshalb  dieser  für  alle  Kulturvölker  so  nötige  Bedarfsartikel 
in  einer  großen  Beihe  von  Yersuchen  auf  seinen  Desinfektionswert  hin 
untersucht  worden.  Nicht  nur  die  Seife  für  sich,  sondern  auch  ihre 
Mischungen  und  Verbindungen  sind  es,  die  in  der  heutigen  Desinfektions- 
praxis eine  ungemein  große  und  bedeutende  Bolle  spielen. 

Ehe  ich  jedoch  auf  die  Besprechung  der  Untersuchungen  eingehe, 
die  auf  Veranlassung  des  Direktors  des  bakteriologischen -hygienischen 
Institutes,  des  Hm.  Prof.  Dr.  W.  Kolle,  Torgenommen  wurden,  sollen 
noch  einige  Bemerkungen  über  das  Verhalten  und  Wesen  der  Seifen 
vorausgeschickt  werden. 

Bekanntlich  werden  die  fettsauren  Alkalien  mit  dem  Namen  Seifen 
belegt.  Da  die  natürlichsten  Fette  gewöhnlich  Gemenge  von  Stearin, 
Palmitin  und  Olein  sind,  so  sind  die  gewöhnlichen  Seifen  des  Handels 
im  wesentlichen  Gemenge  der  Kalium-  und '  Natriumsalze  der  Stearin-, 
Palmitin-  und  Oleinsäure. 
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Zu  ihrer  Herstellung  verseift  man  die  Fette  durch  Kochen  mit  Eali 
oder  Natron.  Die  Ealiseife  ist  weich  und  weiß,  Ealiumstearat  und  Ealium- 
palmitat  sind  an  sich  von  gelblicher  Farbe,  werden  aber  durch  Zusatz 
von  ein  wenig  Indigo  grün  gefärbt,  daher  der  Name  „grüne  Seife".  Die 
Kaliseife  enthält  neben  fettsaurem  Eali  das  gebildete  Glyzerin  und  viel 
Wasser. 

Natronseifen  hingegen  sind  hart  und  werden  durch  Aussalzen  ab- 
geschieden, indem  man  der  kochenden  Masse  nach  der  Verseifung  Eoch- 
salz  in  Überschuß  zusetzt.  Da  das  fettsaure  Natron  in  konzentrierter 
Eochsalzlösung  unlöslich  ist,  scheidet  es  sich  im  geschmolzenen  Zustand 
oben  auf  der  Lauge  (die  auch  das  Glyzerin  enthält)  ab.  Die  so  ge- 
wonnenen Seifen  heißen  Eernseifen  und  bestehen  bis  auf  einige  Prozent 
Wasser  völlig  aus  fettsaurem  Natron.  Diese  Seifen  haben  für  unsere 
Betrachtungen  keine  große  Bedeutung. 

Bis  zum  Jahre  1823  war  man  über  die  Saponifikation  noch  arg  im 
unklaren  (1);  da  gelang  es  dem  französischen  Chemiker  Chevreul,  durch 
seine  bahnbrechenden  Arbeiten  über  die  Vorgänge  beim  Verseifungsprozeß 
volle  Klarheit  zu  verschaflFen. 

Bis  dahin  begnügte  man  sich  mit  der  Annahme,  daß  bei  der  Ein- 
wirkung von  Alkalilaugen  auf  Fette,  diese  von  jenen  einfach  aufgelöst 
würden,  und  daß  sich  so  Verbindungen  von  Fett  und  Alkali  bildeten,  die 
in  Wasser  löslich  seien.  Chevreul  tat  in  10jährigen  Arbeiten  dar^  daß 
bei  Einwirkung  von  Alkalien  auf  Fette,  bei  Gegenwart  von  Wasser  eine 
Zerlegung  der  Fette  derart  erfolgt,  daß  gewisse  Bestandteile  des  Fettes 
unter  Aufnahme  von  Wasser  als  Glyzerin  abgeschieden  werden,  während 
die  Säuren  des  Fettes  sich  mit  Alkalien  vereinigen. 

Chevreul  (2)  war  es  auch,  der  durch  seine  Versuche  in  klarer  Weise 
seine  Ansicht  über  die  Seifenwirkung  äußerte;  die  reinigende  Wirkung 
der  Seifen  beruht  nach  ihm  wesentlich  auf  der  Fähigkeit,  die  Fette  zu 
emulgieren. 

Nach  Berzelius  (3)  unterscheiden   sich   die  Seifen  bezüglich    der 
Verwendung  zu  praktischen   Zwecken   nach  dem  Grade  der  Fähigkeit, 
Diit    der  sie  „ihr  Alkali  fahren  lassen".    Das  neutrale  Ölsäure  Salz  wird 
bei   gewöhnlicher  Temperatur  leicht  zersetzt  und  unterscheidet  sich  von 
den  taustischen  Alkalien,  die  ein  wohlfeileres  Waschmittel  wären,  vorteil- 
haft durch  die  Schonung  von  Stoffen,  Epidermis  usw. 

^ersoz   (4)^   der  ausführlich  die  Seifen  behandelt,   sagt:   Die  Seife 

j.  ^^J'f *  die  Fähigkeit,  viele  Körper,  die  für  sich  in  Wasser  unlöslich  sind, 

gg^-  ^®^^^    Mittel   löslich  zu  machen   oder  zu  suspendieren.    Indem  die 

sich  d^^^-^  ^^  Nasser  in  basisches  Salz  und  saures  Salz  zerlegt,  verbindet 

^'üenige  j^j^  ^^^  Fettsäure,  der  in  Berührung  mit  Fetten  oder  ähn- 
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liehen  Substanzen  kommt,  mit  diesen  letzteren,  versetzt  sie  in  einen  Zu- 
stand feiner  Verteilung  und  entfernt  dieselben  unter  Mitwirkung  ihres 
löslichen  alkalischen  Ant^eils. 

Nach  Eolbe  (5)  ist  die  reinigende  Wirkung  dem  Umstände  zu  ver- 
danken,  daß  die  fettsauren  Alkalisalze  in  Berührung  mit  viel  Wasser  in 
freies  Alkali  und  ein  in  Wasser  unlösliches,  damit  starken  Schaum  bildendes 
saures  Salz  zerlegt  werden.  Das  Alkali  nimmt  den  fettigen  Schmutz  der 
mit  Seife  behandelten  Objekte  fort,  der  Schaum  tragt  durch  Umhüllen 
dazu  bei,  ihn  mechanisch  zu  entfernen. 

Die  bisher  gemachten  Beobachtungen  wurden  wesentlich  bereichert 
durch  den  Ausbau  der  Lehre  der  Dissoziation. 

Das  Verhalten  gewisser  Stoffe,  nämlich  der  Säuren,  Basen  und  Salze, 
welche  in  wäßriger  Lösung  den  elektrischen  Strom  leiten  und  daher  mit 
dem  gemeinsamen  Namen  Elektroljte  bezeichnet  werden,  hat  dazu  geführt, 
anzunehmen,  daß  ein  Teil  der  in  wäßriger  Lösung  befindlichen  Molekeln 
in  elektrisch  geladene  Teilstücke,  elektropositive  und  elektronegative:  die 
Ionen  zerfallen  ist,  welche  den  Transport  der  Elektrizität  vermitteln 
können. 

Seifen,  AlkaUsalze  hochmolekularer  Fettsauren,  sind  in  Wasser  leicht  lös- 
lich und  dissoziieren  teilweise  bei  hinreichender  Verdünnung,  wobei  einerseits 
Alkali  frei  wird,  andererseits  schwerlösliche  saure  Fettsalze  zur  Ausscheidung 
gelangen,  welche  dem  Wasser  beim  Umschütteln  einen  dicken  Schaum  er- 
teilen. Das  freie  Alkali  wirkt  zum  Teil  lösend,  zum  Teil  loslösend  auf  die 
Schmutzteile  ein,  während  der  Seifenschaum  die  losgelösten  und  suspendierten 
Schmutzpartikel  einhüllt  und  auf  diese  Weise  die  mechanische  Reinigung 
der  Waschobjekte  unterstützt.  Auf  diesem  Verhalten,  das  sich  also  auf 
die  Annahme  der  Dissoziation  gründet,  beruht  die  reinigende  Wirkung 
der  Seifen. 

Nachdem  wir  diese  chemischen  und  chemisch-physikalischen  Prozesse 
erörtert  haben,  können  wir  nun  der  Frage  näher  treten,  in  welchen  Be- 
ziehungen dieselben  zu  den  desinfizierenden  Wirkungen  der  Seifen  stehen. 

Die  Wirkungsweise  und  das  Verhalten  der  Bakterien  zu  den  ver- 
schiedensten Stoffen  mit  besonderer  Berücksichtigung  der  lonenlehre  hat 
Paul  (6)  eingehend  studiert,  unter  Zugrundelegung  der  modernen  Auf- 
fassung über  die  Eigenschaften  der  Körper  in  gelöstem  Zustand,  An- 
schauungen, welche  durch  die  Fortschritte  der  physikalischen  Chemie  im 
letzten  Jahrzehnt  in  vollkommen  neue  Bahnen  gelenkt  worden  sind. 
Paul  geht  von  der  Annahme  aus,  daß  die  Wirkung  eines  Salzes  haupt- 
sächlich von  seinen  Komponenten,  den  Metall-  und  Säure-Ionen  abhängt, 
und  daß  die  Wirkung  des  Metall-Ions  derjenigen  des  Säure-Ions  nicht 
parallel  zu  sein  braucht.    Aus  seinen  Desinfektionsversuchen  mit  Neutral- 
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salzen  geht  hervor,  daß  die  DesiBfektion  vor  allem  durch  die  Wirkung 
des  Metall-Ions  zustande  kommt,  daß  außerdem  aber  sich  daran  auch 
das  Säure-Ion,  vielleicht  auch  die  nicht  dissoziierten  Molekeln  beteiligen. 

Von  den  Neutralsalzen  ist  ja  bekannt,  daß  schon  in  einer  konzen- 
trierten Lösung  der  größere  Teil  in  Ionen  zerfiült;  und  dieser  elektro- 
lytisch dissoziierte  Anteil  wächst  mit  zunehmender  Verdünnung.  Das 
trifft  auch  bei  den  Seifen  zu.  Man  kann  sich  von  dem  Freiwerden  ^ 
Alkali  leicht  auf  folgende  Weise  überzeugen:  Zu  einer  konzentrierten 
Seifenlösung  gebe  man  einige  Tropfen  Phenolphtaleinlösung;  die  Flüssig- 
keit bleibt  nahezu  farblos.  Verdünnt  man  jedoch  stark  mit  Wasser,  so 
nimmt  sie  rote  Farbe  an,  weil  das  freiwerdende  Alkali  Fhenolphtalein  rot 
färbt.  Es  erfolgt  also  hydrolytische  Spaltung  des  Salzes,  und  zwar  um  so 
mehr  als  die  höheren  Fettsäuren  sehr  schwache  Säuren  sind  und  deshalb 
leichter  der  Hydrolyse  unterliegen. 

Die  Richtigkeit  dieser  Erklärung  anerkennend,  bemerktHoUemann  (7), 
könnte  man  doch  fragen,  warum  man  denn  nicht  freies  Alkali  an  Stelle 
der  genannten  Alkalisalze  beim  Waschen  verwendet?  Darauf  ist  zu  ant- 
worten: Wird  die  Seife  mit  nur  wenig  Wasser  zusammengebracht,  so  ist 
die  Bildung  von  freiem  Alkali  gering.  Beim  Zufügen  von  viel  Wasser 
wird  sie  allerdings  erheblicher;  aber  da  eben  die  Wassermenge  größer  ist, 
wird  gleichwohl  die  Konzentration  des  Alkali  nicht  wesentlich  verändert. 
Die  Anwendung  von  Seife  bewirkt  also,  daß  das  freie  Alkali  stets  nur  in 
geringer  Konzentration,  die  sich  von  selbst  regelt,  in  dem  Wasser  zug^n 
ist,  was  beim  direkten  Gebrauch  von  freiem  Alkali  nicht  der  Fall  sein 
würde,  ein  Umstand,  auf  dem  zum  Teil  eben  der  praktische  Vorteil  der 
Kaliseife  beruht. 

Wie  verhalten  sich  nun  die  Seifen  gegenüber  den  Mikroorganismen, 
sind  sie  imstande  auf  dieselben  einzuwirken,  sie  zu  töten  oder  in  ihrem 
Wachstum  zu  hemmen?  Dies  ist  eine  Frage,  welche  schon  vielfach  be- 
jaht und  auch  ebenso  oft  verneint  wurde. 

BobertKoch,  der  Begründer  der  modernen  Bakteriologie,  war  es, 
der  die  ersten  Versuche  über  die  Desinfektionswirkung  der  Seifen  anstellte, 
und  zwar  mit  der  gewöhnlichen  Schmierseife  (8).  Er  fand,  daß  dieselbe 
schon  bei  einer  Konzentration  von  1 :  5000  bei  Milzbrand  eine  Wachstums- 
hemmung und  bei  1 :  1000  eine  völlige  Abtötung  bewirkt 

6  Jahre  später  hat  Wernich  (9)  auf  Grund  dieser  Beobachtungen 
von  Koch  Kaliseife  zur  allgemeinen  Verwendung  als  Desinfektionsmittel 
empfohlen. 

1890  hat  Behring  (10)  umfassende  Versuche  mit  40  verschiedenen 
Seifenproben  gemacht  und  den  Schluß  gezogen,  daß  der  desinfizierende 
Wert  der  Seifenlösung  allein  von  dem  Alkaligehalt  abhängig  sei.    Diesem 
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entgegen  konstatiert  Bejer  (11),  daß  dem  Alkaligehalt  der  Seifen  nur 
eine  untergeordnete  Bedeutung  zuzuschreiben  ist  und  nicht  wesentlich  für 
den  Desinfektionsvorgang  Ton  Bedeutung  zu  sein  scheint.  Absolut  negative 
Desinfektionswirkung  entfaltete  die  Schmierseife  nach  den  Versuchen  von 
Försters  (12).  Nijland  (18)  hingegen  erzielte  wieder  bei  Benutzung 
der  Schmierseife  gegenüber  Choleravibrionen  außerordentlich  günstige 
Desinfektionserfolge. 

Die  Untersuchungen  Jolles  (14)  1898  und  1895  kommen  zu  dem 
Resultat,  daß  die  Lösungen  der  einzelnen  Seifengattungen  unter  den 
gleichen  Bedingungen,  wie  gleicher  Temperatur,  Wirkungsdauer  und 
Eonzentiation  hinsichtlich  ihrer  Desinfektionsenergie  gegen  Cholerabazillen 
nur  unbedeutende  Differenzen  zeigen  und  alle  gleich  brauchbar  als  Cholera- 
desinfektionsmittel sind.  Beithoffer  (15)  bestätigt  die  Angaben  von  der 
starken  Desinfektionswirkung  der  Seife. 

Serafini  (16)  versuchte  den  widersprechenden  Resultaten,  gestützt 
auf  Seifenanalysen,  auf  den  Grund  zu  kommen.  Am  Schlüsse  seiner  Ver- 
suche kommt  er  zu  dem  Resultat,  daß  die  Seifen  eine  bedeutende  Des- 
infektionskraft besitzen,  daß  diese  aber  nicht  der  freien  Alkalinität  zu- 
zuschreiben ist,  und  daß,  wenn  freies  Alkali  vorhanden  ist,  dies  die 
Wirkung  nur  bei  wäßrigen  schwachen  Seifenlösungen  vermehrt. 

Conradi  (17)  hingegen  glaubt  bewiesen  zu  haben,  daß  die  Seifen- 
substanz  an  sich  gar  keine  desinfizierende  Wirkung  hat 

Eine  der  letzten  erschienenen  Arbeiten  stammt  von  0.  Heller  (18). 
Von  Sapo  kaiin.  Fh.  Oerm.  konstatiert  er  nur  eine  geringe  desinfizierende 
Kraft  gegenüber  Typhusbazillen.  Das  desinfizierende  Agens  ist  nach 
Heller  nicht  das  freie  Alkali. 


Um  nun  Anhaltspunkte  zu  finden,  welche  von  den  Faktoren  es  sind, 
die  bei  der  Desinfektionswirkung  der  Seifen  in  Betracht  kommen  können, 
wurden  deshalb  von  käuflichen  Schmierseifen  Analysen  nach  den  üblichen 
Methoden  (19)  vorgenommen.  Es  wurden  so  Vergleichswerte  verschiedener 
Seifenproben  erhalten.    Hierüber  gibt  Tabelle  S.  50  Aufschluß. 

Die  Prüfung  der  Desinfektionskraft  bei  den  einzelnen  Seifen  gestaltete 
sich  folgendermaßen: 

In  sterile  Erlenmeyerkolben  wurden  100*^*"^  Seifenlösung  gegeben  und 
diese  mit  einer  24  stündigen  in  sterilem  Wasser  aufgeschwemmten  Schräg- 
agarkultur  der  Bakterien  infiziert.  Zur  Aufschwemmung  wurde  deshalb 
keine  Kochsalzlösung  verwendet,  da  dieselbe,  wenn  sie  zu  Seifenlösung 
gegossen  wird,  einen  Teil  der  Fettsäuren  auszufällen  imstande  ist. 
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Bezeichnung 
der  Seifen 

Wasser 

Fetteäure- 
anhydrid 

Gesamtalkali 
(K,0) 

Freies  Alkali 

Ph. 

85.00 

56-07 

9-02        ^ 



A. 

86-97 

84-77 

10-81 

Spuren 

B. 

83-22 

88-11 

10-15 

— 

C. 

36.27 

86-82 

11.09 

0-0158 

D. 

88 -15 

40-16 

10-81 

0-0079 

E. 

38-01 

46-18 

9-59 

Spuren 

F. 

83-57 

44-90 

10-53 

,, 

G. 

40.48 

81.57 

9-40 

0-0435 

H. 

87-52 

44-19 

10-81 

0-0079 

I. 

87-18 

29-89 

9-12 

0-0478 

K. 

84-45 

88-89 

10-90 

0-0617 

Hierauf  wurde  in  gleichmäßigen  Zeitabstanden  mit  steriler  Pipette 
1<^°^  entnommen  und  damit  Peptonröhrchen  geimpft;  die  hierbei  ver- 
wendete Peptonlösung  wurde  nach  der  üblichen  Vorschrift  [vgl.  KoUe 
und  Ketsch  (20)]  angeferti0i,*^^ "  j.  PT^-v,^ 

Die  geimpften  Peptonjp^^^en  wuroe^^  Impfang  24  Stunden 

in  den  Brutschrank  gesi^;  aus'^^en  BöhrcEAAwurde  dann  l^^'^  ent- 
nommen und  zur  Kontmlle  i^nm^lsOiengOKossen.  i  Die  Versuche  wurden 
vorerst  mit  20prozent  JMhngen  angeführt.    ^^  / 

Als  Testobjekte  dienW^^negeits^  widerstandsfähigen 

Vibrionen,  und  zwar  rhnlfiriryttrrintiiTn  ^^I^PrffTtindrrrrinitn  Staphjl.  pyog. 
aureus,  der  sehr  unempfindlich  gegen  chemische  und  physikalische  Ein- 
flüsse ist  und  deshalb  zu  Desinfektionsversuchen,  aus  denen  weitergehende 
Schlüsse  abgeleitet  werden  sollen,  sehr  geeignet  erscheint. 

Bezüglich  der  El  Tor- Vibrionen  sei  noch  folgendes  bemerkt:  Die  ans- 
gedehnten  Untersuchungen  von  F.  Gotschlich,  sowie  von  Kolle  und 
Mein  icke  haben  eine  vollständige  Identität  der  Gholeravibrionen  Ei  Tor 
mit  dem  Kochschen  Vibrio  ergeben.  Kraus  und  Pfibram(22)  bestätigten 
durch  Versuche  mit  El  Tor-Stämmen,  daß  diese  morphologisch,  kulturell 
und  biologisch  alle  Charaktere  der  Choleravibrionen  aufwiesen.  Jedoch 
besitzen  die  El  Tor-Stämme  eine  Eigenschaft,  die  sie  als  besondere  Gruppe 
charakterisiert:  sie  produzieren  nämlich  ein  lösliches  Hämotoxin,  das  bisher 
nur  bei  wenigen  typischen  Cholerastämmen  nachgewiesen  wurde. 

Zu  bemerken  ist,  daß  bei  dieser  Versuchsanordnung  nur  eine  volle 
Desinfektionswirkung  konstatiert  werden  konnte.  So  wurde  El  Tor  von 
den  Seifenlösungen  in  Zeit  von  15  bis  SO  Minuten  abgetötet,  während  bei 
Staphylokokken  bei  den  meisten  Seifen  dies  erst  nach  24  Stunden  der 
Fall  war.  Im  übrigen  wurden  sämtliche  Versuchsreihen  wiederholt  aus- 
geführt. 
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Der  Versuch  zeigte  folgendes: 

Bezeichnung  der  Seife 

Einwirkungsdauer 
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(Fortsetzung.) 


Bezeiehnang  der  Seife 

Einwirkungsdauer 

El  Tor 

Staphylococcüs 
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Für  die  Feststellung  feinerer  Desinfektionsunterschiede  wurde  das 
Verfahren  entsprechend  modifiziert. 

Es  wurden  5  Seifen,  um  die  offenbar  nicht  sehr  großen  Desinfektions- 
unterschiede  an  der  Zahl  der  entwicklungsfähigen  Keime  zu  kontrolliereB, 
ausgewählt,  jede  von  diesen  verschiedenen  Lösungen  mit  6  Ösen  BdB 
kultur  infiziert.  Zu  entsprechenden  Zeiten  wurden  wieder  Proben  mittels 
1  ®°™  fassender  Pipette  entnommen,  in  Röhrchen  mit  10«^  Peptonlösung  über- 
tragen und  davon  wieder  1  <^<'™,  sofort  in  Agar  geimpft,  zu  Platten  gegossen, 

Durch  vorhergehende,  sofortige,  Anfertigung  einer  Kontrollserie  konnte 
man  sich  überzeugen,  daß  die  Anzahl  der  Keime  eine  genügende  war, 
andererseits  ergab  sich  mit  wachsender  Desinfektionsdauer  eine  fortschrei- 
tende Abtötung  der  eingebrachten  Organismen. 

20prozent.  Seifenlösung  wirkte  so  intensiv,  daß  bei  Aussaat  voa 
Staphylokokken  Platten  und  Pepton  schon  nach  6  Minuten  Einwirkung 
dauernd  steril  blieben,  während  bei  lOprozent.  Seifenlösungen  dies  erst 
nach  2  Stunden  eintrat.  Folgende  Tabellen  geben  hierüber  Aufschluß. 
(Siehe  Tabelle  I.) 
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Wenn  man  die  so  außerordentlich  geringen  Unterschiede  in  der  Des- 
infektionskraft der  einzehien  Seifen  in  Vergleich  mit  den  Ergebnissen  der 
chemischen  Analyse  derselben  Präparate  betrachtet,  so  findet  man  wohl, 
daß  ein  Zusammenhang  hier  nicht  zu  finden  ist,  weder  in  bezug  auf  Kali 
noch  freies  Alkali,  noch  bezüglich  der  Fettsauren,  welche  übrigens  noch 
weiter  unten  eingehender  besprochen  werden  sollen. 

Bei  den  El-Tor- Vibrionen  vermögen  schon  0-5prozent-  Seifen  nach 
5  Minuten  eine  Vernichtung  der  Keime  herbeizuführen,  während  eine 
0-3 Prozent.  Lösung  nach  16  Minuten  Wachstumshemmung  bedingt  Eine 
0*1  Prozent.  Seifenlösung  bewirkt  nach  2  Stunden  völlige  Abtötung. 

Fragen  wir  uns  nun,  welche  Komponenten  der  Seife  es  sind,  denen 
weiterhin  die  desinfizierende  Wirkung  zukommen  könnte. 

Bei  den  Arbeiten  von  Paul  hatte  sich  herausgesteltt,  daß  die  bakterien- 
tötende Wirkung  um  so  größer  ist,  je  mehr  Metallionen  in  der  Lösung 
sind.  Daß  solche  Metallionen  auch  in  konzentrierten  Lösungen  bei  den 
Seifen  vorhanden  sind,  beweist  die  von  mir  geprüfte  elektrische  Leitfähig- 
keit derselben« 

Die  Prüfung  der  elektrischen  Leitfähigkeit  wurde  mit  Seifenproben  in 
20  Prozent.  Lösungen  mittels  Widerstandsbestimmungen  gemacht.  Bei- 
liegende Tabelle  zeigt,  daß  die  Seifen  schon  in  dieser  Konzentration  stark 
dissoziiert  waren,  sie  also  sämtlich  gute  Leiter  des  Stromes  waren,  was  die 
gefundenen  Werte  deutlich  veranschaulichen. 

Ph.    A.    B.     C.    D.    E.    F.    G.    H.     L    K. 
6*8098  4-5666  3-2649  4-8285  8-8884  4-999  5-0442  8-6996  4-8588  8*8848  4-8278 

Diese  Bestimmungen  wurden  alle  in  demselben  Gefäß  mit  gleichen . 
Füllungen  gemacht.     Die  gefundenen  Werte  sind  ausgedrückt  in  Ohm. 

Die  Leitfähigkeit  schwankt  also  in  erheblicher  Weise  bei  den  ver* 
schiedenen  Seifen,  ohne  daß  diese  Werti  in  irgend  einem  bestimmten  Ver- 
hältnis zu  den  Desinfektionswerten  stehen.  Aus  diesen  Versuchen  kann 
man  daher  gleichfalls  keinen  weiteren  Schluß  bezüglich  des  Desinfektions- 
wertes ziehen. 

Es  bleibt  zur  Erklärung  der  Desinfektionswirkung  nun  noch  eine 
weitere  Möglichkeit. 

Koch  hat  bei  seinen  grundlegenden  Versuchen  festgestellt,  daß  die 
Kaliseifen  gegen  das  Kali  eine  um  das  8  fache  vermehrte  Desinfektions- 
iähigkeit  aufwiesen,  und  er  schrieb  diesen  Umstand  den  Fettsäuren  zu; 
Serafini  hat  gegen  diese  Annahme  allerdings  geltend  gemacht,  daß  die 
Fette,  mit  Alkali  zur  Seife  verbunden  nicht  mehr  wie  Fettsäuren  wirken 
können  und,  wenn  frei  vorgefunden,  nicht  in  Wasser  löslich  sind. 
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Trotz  diesen  Einwürfen  Serafinis  habe  ich  die  Frage  experi- 
mentell geprüft,  ob  nicht  die  Art  der  bei  den  Seifen  verwendeten  Fette 
und  Ole  irgendwelchen  Einfloß  auf  die  Desinfektionskraft  ausüben  kann; 
dies  versuchte  Schneider  (28)  zu  beweisen,  als  er  im  Laboratorium  von 
Proskauer  verschiedene  Leinölseifen  prüfte  und  besser  wirkend  befand 
als  die  Bübölseifen.  Er  berücksichtigt  hierbei  die  Jodzahl  des  Leinöls  bis 
180  und  die  des  Büböls  bis  100,  wonach  das  Leinöl  mehr  ungesättigte 
Fettsäuren  enthält  als  das  Büböl.  Diesem  Umstände  schreibt  er  die  bessere 
Wirkung  zu. 

Es  wurde  deshalb  bei  sämtlichen  Seifen  die  Bestimmung  der  Jodzahl 
ausgeführt  und  ergab  folgende  Werte: 

Ph.  A,         B.       C.        D.       E.         F.  G.         H.  I.  K. 

130-5       158-2      65      144      160      128       180*5      107       124*1       147*6      142*9 

Über  die  Jodzahlen,  deren  Bestimmung  nach  der  Methode  von  Hübl 
(1.9)  ausgeführt  wurde,  sei  übrigens  noch  folgendes  bemerkt:  Hinsichtlich 
der  Ursache  der  Schwankungen  der  Jodzahl  bei  ein  und  demselben  Ole 
finden  sich  Angaben  hierüber  in  den  Originalarbeiten  über  Analyse  der 
Nahrungsmittel  von  Jul.  Ephraim  (24).  Es  ist  von  Ephraim  behauptet 
worden,  daß  längere  Einwirkung  von  Licht  und  Luft  auf  Leinöl  einen 
Einfluß  hat.  Aus  diesem  Grunde  besitzt  ein  dickflüssig  gewordenes 
ranziges  Leinöl  die  Jodzahl  130,  statt  der  geforderten  Grundzahlen  156 
bis  160. 

Verunreinigungen  wirken  natürlich  mit  ein.  Im  übrigen  enthalten 
die  ausgeschüttelten  Fettsäuren  der  Seifen  durchweg  Spuren  von  Seife, 
eine  Tatsache,  die  natürlich  ebenfalls  einen  Einfluß  auf  die  Jodzahl  hat. 
Ist  das  Leinöl  mit  einem  anderen  Ole  gemischt,  so  sinkt  die  Jodzahl.  Da 
die  in  den  Seifen  enthaltenen  Fettsäuren  nicht  absolut  rein  sind,  so  ist 
ohne  weiteres  anzunehmen,  daß  die  Jodzahlen  um  ein  weniges  zu  niedrig 
ausfallen,  denn  bei  der  Jodzahlbestimmung  machen  sich  die  geringsten 
störenden  Ursachen  in  relativ  hohem  Maße  bemerkbar.  Jedoch  läßt  sich 
aus  den  gewonnenen  Jodzahlen  unschwer  die  Zugehörigkeit  des  bei  der 
Fabrikation  benutzten  Öles  zur  Leinöl-  oder  Rübölgruppe  ersehen,  sofern 
nicht  eine  Ol-  oder  Fettmischung  verwendet  wurde,  deren  einzelne  Kom- 
ponenten sehr  verschiedene  Jodzahlen  besitzen  und  in  ihrer  Gesamtheit 
einen  Mittelwert  ergeben. 

So  deutet  die  Jodzahl  160  in  Seife  D,  die  Jodzahl  158*2  in  Seife  A 
auf  Leinöl,  die  Jodzahl  147*6  auf  Hanföl,  das  ja  auch  vielfach  zur  Be- 
reitung der  Schmierseife  dient. 
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Schneider  hatte  auch  Versuche  in  Aussicht  gestellt,  Leinöl  und 
Büböl  der  Seife  durch  Tran  zu  ersetzen.  Bisher  sind  aber  derartige 
Versuche  von  ihm  nicht  veröflfentlicht  worden.  Die  hier  zugrunde  liegende 
Idee  ist  jedenfalls  die,  das  pflanzliche  Fett  durch  tierisches  zu  ersetzen. 
Dies  ist  zum  Teil  schon  bei  den  weißen  Schmierseifen  des  Handels  der 
Fall,  soweit  sie  Fettgemenge  von  BaumwoUsamenöl,  Enochenfett,  Talg  und 
Schweineschmalz  enthalten  (23). 

Auch  von  solchen  Seifen  wurden  10  von  mir  analysiert. 


BezeichnoBg 
der  Seifen 

Wasser 

Fettsaure- 
anhydrid 

,    Gesamtalkali 

(K,0) 

Freies  Alkali 

A. 

55-17 

1          14.75 

1           14-82 

— 

B. 

33-93 

,          87-57 

11-06 

Spuren 

C. 

36-31 

36-28 

11-25 

— 

D. 

38-40 

29.15 

9-44 

— 

E. 

89-54 

'           19-22 

11-03 

0-008 

F. 

40-08 

i           31.98 

12-41 

— 

G. 

41*33 

86-89 

'           11-81 

Spuren 

H. 

30-38 

35-44 

1           13.16 

t 

I. 

58.11 

13-40 

11.33 

— 

K. 

82-29 

40-23 

1           13.37 

Die  Desinfektionsversuche,  die  in  gleicher  Weise  wie  bei  den  grünen 
Seifen  mit  20prozent.  Lösungen  von  mir  angestellt  wurden,  hatten  die- 
selben Erfolge  in  bezug  auf  die  Desinfektionswirkung  (auch  solche  zu 
deren  Herstellung  tier-  und  pflanzliches  Fett  verwendet  war,  zeigten 
keine  besonderen  Unterschiede  in  dieser  Hinsicht),  und  so  wurden  die 
weißen  Seifen,  da  sie  weniger  gebrauchlich  sind,  von  den  weiteren  Ver- 
suchen ausgeschlossen. 

Einen  Aufschluß  über  die  Bedeutung  der  verarbeiteten  Fette  kann  man 
erst  dann  geben,  wenn  man  vergleichende  Versuchsreihen  nut  Seifen  an- 
stellt, die  aus  Fetten  mit  bekannter  Jodzahl  fabriziert  werden. 

n. 

Die  obigen  Versuche  wurden  sämtlich  bei  Zimmertemperatur  ausge- 
führt Mit  Rücksicht  auf  etwaige  Dissoziationsvorgange  bei  höherer  Tem- 
peratur wurde  im  folgenden  ein  weiterer  Punkt  in  Betracht  gezogen, 
nämlich  die  Ermittlung  des  Einflusses  der  Temperatur  auf  die  Desinfektions- 
wirkung der  Seifen. 

Mit  der  Erwärmung  tritt  bekanntlich  eine  bedeutende  Steigerung  der 
Wirksamkeit  fast  aller  Desinficientia  ein.  Auch  die  Alkalisalze  unterliegen 
in  der  Wärme  denselben  Regeln  wie  die  anderen  Salze:  sie  befinden  sich 
nämlich  in  einem  Zustande  stärkerer  Dissoziation. 
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Das  Verhalten  der  Seife  zu  Wasser  ist  ein  eigentümliches.  Während 
Seifen  sich  in  kochendem  Wasser  klar  lösen,  ist  eine  kalt  bereitete  oder 
erkaltete  Lösung  nicht  vollkommen  klar,  sondern  eigentümlich  trüb  opa- 
leszierend. t)l)er  den  Vorgang,  welcher  beim  Behandeln  der  Seifen  mit 
kaltem  Wasser  vor  sich  geht,  sind  die  Ansichten  geteilt.  Chevreal  fand, 
daß  in  verdünnten  Lösungen  sich  saure  stearinsaure  Salze  abscheiden, 
während  sich  in  konzentrierten  Lösungen  ein  Gemisch  von  neutralem 
saurem  stearinsaurem  Kalium  abscheidet.  Diese  abgeschiedenen  Salze 
dürften  also  wohl  mit  eine  Bolle  bei  der  Desinfektion  mit  warmen  Seifen- 
lösungen spielen,  wenngleich  nicht  zu  vergessen  ist,  daß  die  Temperatur 
an  sich  und  die  bei  steigender  Temperatur  zunehmende  Intensität  chemischer 
und  biochemischer  Prozesse  von  großem  Einflüsse  sind. 

Die  Anschauungen  von  Krafft  und  Stern  gehen  dahin:  Die  Wirkung 
einer  heißen  Seifenlösung  beruht  je  nach  den  Umständen  nicht  nur  auf 
ihrem  Alkaligehalt,  sondern  auch  auf  Anwesenheit  einer  ölformigen  ge- 
schmolzenen Fettsäure.  Krafft  und  Stern  nehmen  an,  daß  in  der  Wärme 
eine  in  Form  feiner  Oltropfen  suspendiert  bleibende  freie  Ölsäure  ge- 
bildet wird. 

Die  von  Behring  angestellten  Versuche  besagen,  daß  allein  der  Alkali- 
gehalt  der  Seifen  desinfizierenden  Wert  habe,  dieser  ganz  besonders,  wenn 
die  Einwirkung  durch  eine  Temperatur  von  80^  bis  86^  unterstützt  wird. 

Förster  zitiert:  Heider,  Kitasato  und  andere  behaupten,  daß 
nicht  das  Alkali  die  Wirkung  bedinge,  sondern  allein  das  heiße  Wasser 
den  Desinfektionseffekt  steigere. 

Daß  sich  mit  Zunahme  der  Temperatur  eine  Erhöhung  der  Des- 
infektionsfahigkeit  bei  allen  desinfizierenden  Substanzen  feststellen  läßt, 
zeigt  auch  Serafini. 

Ich  komme  nun  zu  meinen  eigenen  Versuchen,  bei  denen  nicht  allzu 
hohe  Wärmegrade  angewandt  wurden,  um  die  bakterienfeindliche  Wirkung 
der  Wärme  an  sich  möglichst  auszuschalten. 

Während  bei  den  folgenden  Versuchen  Staphylokokken  schon  in 
1  prozent.  Seifenlösung  bei  50^  nach  5  Minuten  getötet  waren,  zeigte  ein 
Kontrollversuch  mit  Staphylokokken  in  dem  auf  50^  erwärmten  sterilen 
Wasser  erst  nach  2  Stunden  eine  Abnahme  der  Keime.  Die  Resistenz 
von  Staphylokokken  gegenüber  warmem  Wasser  konstatierte  übrigens  schon 
Heider. 

Sogar  0- 1  prozent  heiße  Seifenlösungen  bewirken  schon  nach  30  Minu- 
ten völlige  Sterilität,  sowohl  der  Agarplatten  wie  der  Bouillonröhrchen. 
(Siehe  Tabelle  UI.) 
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Tabelle  HI. 
Yersache  mit  Staphylokokken  bei  50^  C. 

Bezeiehnangl 
der  Seife:  J 

Ph. 

A.          1 

D.                   F.                  K. 

EinwirknngB- ' 
dauer 

Keim-    Eon- 
zahl   trolle 

Eeim- 
zahl 

Eon- 
trolle 

Eeim-    Eon-    Eeim- 
zahl     troUe  !|  zahl 

Eon-  i  Eeim- 1  Kon- 
trolle ;  zahl  1  trolle 

3  prozentige  Seifenlösang. 


S. 
5' 

S. 
5' 

s. 

5' 
15' 
30' 


+     "      X 


+       I      X 


1  prozentige  Seifenlösung. 

I'    X    I    -I-    "    X 


II    ""    I    "    li    ~ 
0-1  prozentige  Seifenlösung. 


KXX) 

+  ; 

X 

+     1 

X 

+ 

1     X 

+ 

X 

+ 

200 

+  1 

300 

+     1 

150 

+ 

1    180 

+ 

90 

+ 

40 

+  1 
1 

1 

70 

+ 

1 

— 

+  ' 

30 

!    — 

+ 

""" 

+ 

Steriles  Wasser. 

30'  X 

1»»  X 

i        2"»  3000 


il 


Dieses  Resultat  beweist  uns  deutlich,  daß  es  in  dem  mitgeteilten  Ver- 
such nicht  das  heiße  Wasser  allein  ist,  sondern  die  Seifensubstanz,  welcher 
eine  desinfizierende  Wirkung  und  das  ganz  besonders  in  der  Wärme  mit 
Becht  zuerkannt  werden  muß. 


III. 

Von  den  Phenolen  wissen  wir,  daß  sie  bis  zu  einem  gewissen  Grad 
mit  den  tertiären  Alkoholen  verglichen  werden  können.  Aber  außer 
diesen  Alkoholfunktionen  besitzen  die  Phenole  noch  spezielle  Eigenschaften, 
welche  bedingt  sind  durch  ihren  stärker  sauren  Charakter:  sie  sind  in 
Alkalien  löslich  unter  Bildung  von  Phenolaten.  Diesen  Phenolaten  kommt 
eine  geringere  Desinfektionswirkung  zu,  ein  Umstand,  auf  den  bereits 
R.  Koch  hingewiesen  hat.  Er  beobachtete  nämlich  in  seinen  Yersucheni 
daß  das  Phenolnatrium  ganz  wirkungslos  war  im  Gegensatz  zum  reinen 
Phenol. 

Da  von  Phenol  wäßrige  Lösungen  bei  gewöhnUcher  Temperatur  nur 
bis  zu  einer  Konzentration  von  etwas  über  6  Prozent  leicht  hergestellt 
werden  können,  wurde  von  der  Fähigkeit  der  Seifen  Gebrauch  gemacht, 
die  in  Wasser  weniger  löslichen  Eresole  durch  Seifenzusatz  löslicher  zu 
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machen,  ein  YerfahreD,  das  in  der  Praxis  vielseitige  Anwendung  gefanden 
hat,  bei  Herstellung  von  Kresolseifen,  Lysol  und  anderen  Handelsprapa- 
raten  dieser  Art. 

Daß  die  Herstellung  dieser  seifenhaltigen  Desinfektionsmittel  nur  dann 
rationell  ist,  wenn  sie  in  richtigen  Prozentverhältnissen  gemacht  wurde, 
ergibt  sich  aus  vielen  Untersuchungen. 

Es  sind  nämlich  die  meisten  Handelsseifen  mit  3  bis  5  Prozent  Phe- 
nolzusatz reinen  Seifen  nicht  immer  überlegen,  ja  häufig  sogar  höchstens 
gleichwertig  bezüglich  des  Desinfektionseffektes,  da  hier  die  Möglichkeit 
gegeben  ist,  daß  Phenol  sich  mit  dem  Alkali  der  Seifen  zu  dem  unwirk- 
samen Phenolkali  umsetzt. 

Bei  th  off  er,  Tonzig  (24),  Conradi  und  andere  schätzen  deshalb 
den  Desinfektionswert  von  Seifen  dieser  Art  gering  ein,  sie  behaupten 
sogar,  daß  derselbe  durch  Phenolzusatz  herabgesetzt  werde. 

Daß  dies  jedoch  bei  richtigen  Mischungsverhältnissen  nicht  der  Fall 
ist,  zeigen  die  sehr  anschaulichen  von  0.  Heller  und  Schneider  an- 
geführten Beispiele.  Heller  folgert  aus  seinen  Versuchen,  daß  der  Zusatz 
von  Phenol  größte  Steigerung  in  der  Wirkung  erlangt  bei  einem  Verhältnis 
von  1:1.  Es  wirkt  gegen  Typhusbakterien  eine  4prozent.  Phenolseifen- 
lösnng  genau  so  wie  eine  Sprozent  Phenollösung;  somit  wurde  von 
Heller  der  gleiche  Erfolg  durch  eine  Mischung  mit  weniger  als  der 
Hälft«  Acid.  carb.  cryst.  erreicht. 

Schneider  zeigte  an  der  Hand  von  Versuchen,  analog  den  früheren 
Experimenten  Hellers  mit  Phenol,  daß  wäßrige  Eresollösungen  nicht 
so  stark  wirkten,  wie  Eresolseifenlösungen  von  derselben  Konzentration 
bei  der  gleichen  Einwirkungsdauer. 

Hierbei  beobachtete  er,  daß,  wenn  die  zur  Herstellung  von  Kresol- 
seifen verwendete  Kaliseife  freies  Alkali  enthält,  sich  dieses  mit  Kresol  zu 
Kresolalkali  verbindet  und  infolgedessen  die  Desinfektionskraft  der  Kresol- 
seifen verringert.  Er  bemerkt,  daß  dies  bei  Lysol  schon  lange  Zeit  be- 
rücksichtigt wird  und  darin  sein  Vorzug  gegenüber  dem  im  Handel 
vorkommenden  Liquor  cresoli  saponat.  besteht. 

Heider  hingegen  fand,  daß  die  mit  alkalischen  Seifenlösungen  be- 
reiteten Kresolschmierseifen  den  nfiit  neutraler  Seife  bereiteten  überlegen 
waren. 

Auf  Grund  der  Angaben  Hellers  wurden  auch  von  mir  Seifenlösungen 
mit  Phenol  aa  pts.  hergestellt  und  mit  diesen  in  verschiedenen  Konzen- 
trationen Desinfektionsversuche  mit  Staphylokokken  und  El  Tor- Vibrionen 
angestellt,  deren  Ergebnis  Tabelle  IV  und  V  besagen. 
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Schneiders  oben  zitierte  Ansicht  findet  in  unsern  Resultaten  eine 
Stütze.  Die  Versuche  mit  El  Tor- Vibrionen  bewiesen,  daß  die  freies 
Alkali  enthaltenden  Seifen  den  anderen  Seifen  in  ihrem  Desinfektionswert, 
wenn  auch  nur  um  geringes  nachstehen. 

Bekanntlich  ist  der  Dissoziationsgrad  je  nach  der  Natur  der  Stoffe 
und  der  Lösungsmittel  sehr  verschieden.  Außerdem  hängt  die  Dissoziation 
von  der  Konzentration  der  Lösungen  dergestalt  ab,  daß  mit  steigender 
Verdünnung  der  Dissoziationsgrad  beständig  zunimmt. 

Darum  wirkt  auch  die  Seife  in  sehr  starker  Verdünnung  sogar  besser 
als  Fhenolseife  von  gleicher  Konzentration,  was  nur  darauf  beruhen  kann, 
daß  bei  diesen  Seifen  das  Alkali  die  desinfizierende  Funktion  ausübt,  da- 
gegen bei  den  anderen  durch  Phenol  gebunden  ist. 

Werden  nun  Phenolseifen  aä  pts.  verdünnt,  so  tritt  zunächst  die 
Dissoziation  in  gleicher  Weise  ein,  das  vorhandene  Phenol  bindet  jedoch 
das  auftretende  freie  Kalium  zu  Kaliumphenolat  und  macht  es  dadurch 
unwirksam.  Die  Verdünnung  bedingt  also  eine  biologisch  unwirksame 
Verbindung. 

Es  ist  aber  noch  ein  weiterer  Faktor  ins  Auge  zu  fassen,  welcher 
bei  den  Desinfektionsversuchen  ausschlaggebend  ist  und  deshalb  auch 
beobachtet  werden  muß. 

Serafini  hat  schon  festgestellt,  daß  vor  allem  das  Lösungsmittel  in 
Betracht  gezogen  werden  muß.  Da  Brunnenwasser  Kalium  und  Magnesium 
enthält,  so  wird  durch  Benutzung  desselben  der  Wert  der  seifigen  Lösungen 
durch  Bildung  unlöslicher  Salze  mehr  oder  weniger  beeinflußt. 

Wir  wissen  ja,  daß  fast  alle  Wasser  einen  gewissen  Oehalt  an  Kalk- 
salzen  besitzen  und  erst  dann  mit  Seife  Schaum  geben,  wenn  die  Kalk- 
salze vollkommen  gebunden  und  in  Form  weißer  Flocken  ausgeschieden 
sind.  Diese  sind  Kalksalze  der  Fettsäuren,  welche  sich  in  Wasser  nicht 
lösen.  Wasser  mit  sehr  viel  Kalksalzen  ist  bekanntlich  zum  Waschen 
weniger  geeignet,  da  es  einen  erheblichen  Seifenverbrauch  bedingt,  bis  es 
zur  Schaumbildung  kommt  und  außerdem  in  seiner  Wirkung  dadurch 
beeinträchtigt  wird,  daß  das  Alkali  durch  die  Säuren  der  Kalksalze 
{H2SO4,  H2CO3)  gebunden  wird.  Dieser  Umstand  wurde  bei  den  Ver- 
suchen beachtet  und  eine  Beeinträchtigung  der  Seifenwirkung  in  dieser 
Hinsicht  dadurch  ausgeschaltet,  daß  alle  Seifen  in  destilliertem  Wasser 
gelöst  wurden.  Darauf  dürften  auch  zum  großen  Teil  meine  günstigen 
Resultate  beruhen,  die  sich  in  der  Praxis  je  nach  dem  Härtegrad  eines 
zur  Lösung  verwendeten  Wassers  verschlechtern  müssen. 
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Zasammenfassang, 

Die  Desinfektionswirkung  der  von  mir  geprüften  grünen  und  weißen 
Schmierseifen  schwankte  in  gewissen  Grenzen.  Weder  die  chemische 
Analyse  hinsichtlich  des  Alkaligehaltes,  noch  die  chemisch -physikalische 
Untersuchung  (Leitfähigkeit) ,  noch  die  Feststellung  der  Fettsäuren  durch 
die  Hübische  Jodzahl  erklären  diese  Schwankungen. 

Mit  der  Temperaturerhöhung  trat  eine  Steigerung  der  Desinfektions- 
wirkung ein,  was  für  eine  Wirkung  der  Seifen  infolge  von  Dissoziation 
im  Sinne  der  lonentheorie  spricht. 

Der  Desinfektionswert  verschiedener  Seifen  wird  auf  Grund  meiner 
Versuche  keineswegs  allein  durch  das  freie  Alkali  bedingt. 

Die  mit  Fhenolseifengemisch  angestellten  Versuche  stimmten  mit  den 
analogen  Versuchen  von  0.  Heller  und  mit  denjenigen  von  Schneider 
(Seifen  +  Kresol)  überein. 

Einen  besonderen  Unterschied  hinsichtlich  ihres  Desinfektionseffektes 
zeigten  die  verschiedenen  Fhenolseifen  nicht.  Die  schwachen  Lösungen 
von  Fhenolseifen,  die  aus  Seifen  mit  reichlichem  Gehalt  an  freiem  Alkali 
bereitet  waren,  standen  an  Desinfektionswert  den  Seifen,  die  nur  ge- 
bundenes Alkali  besaßen,  nach,  höchstwahrscheinlich  infolge  der  Bildung 
von  Phenolaten. 

Aus  diesen  Untersuchungen  ergibt  sich  somit  folgendes:  Die  Des- 
infektionswirkung der  Seifen  für  sich  ist  eine  bedeutende;  sie  wird  durch 
den  Zusatz  von  Fhenolen  noch  beträchtlich  gesteigert,  wenn  dieses  in 
richtigen  Frozentverhältnissen  (ää  pts.)  zugefügt  wird  und  davon 
Lösungen  hergestellt  werden. 

Einen  weiteren  Beitrag  zur  Theorie  der  Seifenwirkung  dürften  wohl 
Versuche  mit  Seifen  bringen,  welche  mit  chemisch  reinen  Substanzen 
angefertigt  werden. 
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[Aus  dem  hygienischen  Institut  der  Universität  Giessen.] 
(Direktor:  Prof.  Dr.  Kos  sei.) 

Zur  Ätiologie  der  Cholecystitis, 

Von 
Dr.  Kurt  Laubenheimer, 

B  InttltDt. 


(Oiem  Taf.  IT.) 


Unter  normalen  Verhältnissen  wird,  nach  den  Untersuchungen  yon 
Netter  (1),  Naunyn  (2),  Fränkel  (3),  Krause  (4)  und  anderen,  der 
Inhalt  der  Gallenblase  frei  von  Mikroorganismen  gefunden,  trotzdem  der 
Oalle  keine  bakteriziden  Eigenschaften  zukommen,  sondern  dieselbe  ge- 
radezu für  viele  Bakterien  einen  günstigen  Nährboden  abgibt. 

Nur  die  Bewegung  der  Qalle,  der  nach  dem  Darm  zu  gerichtete 
Qallenstrom,  verhindert  ein  Eindringen  der  Keime  von  dem  Daodenum  in 
die  Oallenblase. 

Wird  aber  durch  pathologische  Vorgänge  der  Abfluß  der  Galle  be- 
hindert, tritt  Gallenstauung  ein,  so  vermögen  Bakterien  sich  in  der  Gallen- 
blase anzusiedeln,  finden  hier  einen  günstigen  Ort  für  ihre  Vermehrung 
und  können  so  ihre  Wirkung  auf  die  Schleimhaut  ausüben. 

In  leichten  Fällen  kommt  es  nur  zu  einem  Katarrh  der  Gallenblase; 
bei  schwereren  Prozessen  finden  wir  Zerstörung  des  Epithels,  Nekrose  der 
Schleimhaut  und  schließlich  Perforation  der  Gallenblasenwand. 

Haben  sich  Bakterien  einmal  in  der  Gallenblase  eingenistet,  so  ver- 
mögen sie  lange  Zeit  darin  zu  wuchern  und  eine  Beizwirkung  auf  die 
Schleimhaut  auszuüben.  Die  Bildung  von  Gallensteinen  muß  nach  unseren 
heutigen  Kenntnissen  auf  einen  solchen  chronischen,  durch  Bakterien  be- 
dingten Katarrh  der  G^enblasenschleimhaut  zurückgeführt  werden.    Eine 
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große  Reihe  der  sogenannten  ,,chronisclien  Bazillenträger^',  d.h.  Individuen, 
die  nach  einem  überstandenen  Typhus  noch  lange  Zeit  Typhusbazillen  in 
der  Gallenblase  beherbergen  und  mit  den  Fäces  ausscheiden,  sind  mit 
einem  chronischen  Gallenblasenleiden  behaftet.  So  berichten  Forster  und 
Kays  er  (5)  über  drei  Bazillenträger,  die  sämtlich  an  Oallensteinen  litten. 
Ebenso  erwähnt  Lentz  (6)  drei  ähnliche  Fälle. 

Über  den  Weg,  auf  dem  eine  Infektion  der  Gallenblase  erfolgt,  gehen 
die  Ansichten  der  Autoren  auseinander.  Während  die  einen  ein  direktes 
Einwandern  der  Bakterien  von  dem  Darm  aus  in  die  Gallenblase  an- 
nehmen, eine  Auffassung,  die  auch  mir  die  richtige  zu  sein  scheint,  wollen 
andere  nur  eine  hämatogene  Infektion  gelten  lassen,  indem  sie  sich  auf 
Tierexperimente  von  Forster  und  Kayser  (7)  und  von  Dörr  (8)  stützen. 
Forster  und  Kayser  injizierten  Kaninchen  Typhusbazillen  in  die  Ohr- 
vene und  konnten  diese  Bakterien  aus  der  Galle  der  Tiere  wieder  züchten. 
Ebenso  zeigte  Dörr  an  Kaninchen,  daß  TyphusbazUlen  nur  auf  dem  Wege 
der  Blutbahn  in  die  Gallenblase  gelangen  können.  Bei  subkutaner,  intra- 
peritonealer und  stomachaler  Infektion  blieb  die  Galle  der  Versuchstiere 
stets  steril.  Dagegen  fanden  sich  nach  intravenöser  Injektion  Typhus- 
bazillen in  großer  Menge  in  der  Gallenblase.  Derselbe  Autor  berichtet 
über  zwei  Fälle  von  Konkrementbildungen  in  der  Gallenblase,  in  denen 
Typhusbazillen  nachweisbar  waren.  Auch  hier  waren  die  Tiere  intravenös 
infiziert  worden.  Diese  im  Tierversuch  gewonnenen  Resultate  auf  die 
Verhältnisse  bei  der  Infektion  des  Menschen  mit  Typhusbazillen  zu  über- 
tragen ist  jedoch  nicht  angängig.  Denn  bei  keinem  unserer  Versuchs- 
tiere kann  durch  Typhusbazillen  eine  spezifische,  dem  menschlichen  Typhus 
analoge  Krankheit  hervorgerufen  werden.  Die  Annahme  dt^egen,  daß  die 
Galle  direkt  vom  Darm  aus  infiziert  wird,  erhält  eine  Stütze  durch  die 
Untersuchungen  von  v.  Drigalski  (9)  und  Jürgens,  wonach  bei  Typhus- 
leichen Typhusbazillen  am  reichlichsten  und  häufig  in  Reinkultur  im 
Duodenum  und  in  den  oberen,  d.  h.  der  Gallenblase  naheliegenden  Teilen 
des  Darmrohrs  vorkommen,  während  sie  im  Coecum  und  Rectum  meist 
vermißt  werden. 

In  folgendem  soll  über  die  bakteriologischen  Befunde  bei  22  Fällen 
von  Empyem  der  Gallenblase  berichtet  werden  unter  besonderer  Berück- 
sichtigung  einiger  seltener  Erreger. 

In  den  22  Fällen  fanden  sich  11  mal  Bact.  coli  commune  in  Bein- 
kultur, 1  mal  zusammen  mit  Bacillus  pycoyaneus  und  2  mal  in  Gemein- 
schaft mit  Streptokokken.  In  zwei  Fällen  wurden  Streptokokken  allein 
nachgewiesen;  1  mal  fanden  sich  Streptokokken  zusammen  mit  Staphylo- 
kokken. Typhusbazillen  wurden  1  mal  beobachtet.  In  je  zwei  Fällen 
konnten  Kapselbazillen  und  Infiuenzabazillen  in  Reinkultur  gezüchtet  werden. 
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Aus  dieser  Zusammenstellung  ist  ersiohtlicli,  dafi  dieselben  Bakterien, 
die  sonst  in  der  menschlichen  Pathologie  als  Eitererreger  hauptsachlich  in 
Frage  kommen,  auch  bei  der  Entstehung  des  Gallenblasenempyems  eine 
hervorragende  Rolle  spielen,  daß  aber  der  erste  Platz  unter  ihnen  von  dem 
Bact.  coli  commune  eingenommen  wird.  Fand  es  sich  doch  14  mal  bei 
den  untersuchten  22  Fällen,  d.  h.  in  68*6  Prozent,  darunter  11  mal  in 
Beinkultur. 

Bact.  coli  commune. 

In  der  Literatur  finden  sich  zahlreiche  Angaben  über  die  Bedeutung 
des  Bact.  coli  als  Erreger  von  Entzündungen  der  Gallenblase.  So  züch- 
teten Gilbert  und  Girode  (10)  diesen  Mikroorganismus  in  zwei  Fällen 
von  Cholecystitis  aus  der  Galle,  ebenso  Gilbert  und  Domenici  (11). 
Charrin  und  Roger  (12)  erzeugten  experimentell  bei  einem  Kaninchen 
eitrige  Entzündung  der  Gallenblase  durch  Injektion  von  Coli«Bouillonkultur 
in  die  Gallenwege.  Wiederholt  und  bestätigt  wurden  diese  Experimente 
von  Gilbert  und  Domenici  (18). 

In  Deutschland  war  es  Naunyn  (14),  der  zuerst  genauere  Unter- 
suchungen über  den  Eeimgehalt  der  Galle  unter  normalen  und  pathologi- 
gischen  Verhältnissen  anstellte.  In  einem  Falle  von  Hydrops  cystidis  iso- 
lierte er  Bact  coli  commune,  und  in  seinem  grundlegenden  Werk  von 
1892  (15)  berichtete  er  über  fünf  Fälle  von  akuter  Gholelithiasis,  bei  denen 
er  durch  Punktion  Bact.  coli  nachweisen  konnte.  In  derselben  Arbeit 
vertritt  Naunyn  die  Ansicht,  daß  der  steinbildende  Katarrh  durch  In- 
fektion der  Gallenblase  mit  Bact.  coli  hervorgerufen  wird.  Naunyn  wies 
auch  experimentell  nach,  daß  nur  dann  Cholecystitis  durch  Bact  coli 
hervorgerufen  wird,  wenn  der  Abfluß  der  Galle  in  den  Darm  gehindert  ist 

A.  Frank el  (16)  fand  Bact  coli  in  einem  durch  Gallensteine  hervor- 
gerufenen Leberabszeß.  Auch  er  schließt  sich  der  Auffassung  Naunys 
über  die  Bedeutung  des  Bact.  coli  für  die  entzündlichen  Erkrankungen 
der  Gallenwege  an,  desgleichen  Dmochowski  und  Janowski  (17). 

Von  weiteren  Autoren,  die  ebenfalls  Bact  coli  als  Erreger  von  Chole- 
cystitis feststellten,  sind  noch  zu  nennen  d'Alloco  (18),  Hintze  (19), 
Etienne  (20)  und  aus  der  letzten  Zeit  Blumenthal  (21).  Letzterer 
fand  in  10  Fällen  von  Cholecystitis  4  mal  Typhusbazillen,  1  mal  Para- 
typhus A,  4  mal  typisches  Bact  coli  und  1  mal  ein  nicht  gasbildendes 
Stäbchen  der  Coligruppe.  Blumenthal  ist  jedoch  der  Ansicht,  daß  in 
den  meisten  Fällen  der  sekundäre  Charakter  des  Colibefundes  nachzuweisen 
sei,  oder  daß  eine  genaue  Bestimmung  der  Bazillen  zeige,  daß  es  sich 
nicht  um  Colibakterien,  sondern  um  andere  Mikroorganismen  der  Coli- 
Typhusgruppe  handele,  die  sich  in  ihren  kulturellen  und  biologischen 
Eigenschaften  dem  Typhusbazillus  nähern. 
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Dagegen  konnten  wir  in  11  Fällen  in  der  Galle  Bakterien  in  Bein- 
kultnr  nachweisen,  die  in  Milch,  Lackmnsmolke,  Nentralrotagar,  Tranben- 
znckeragar  dieselben  Eigenschaften  zeigten  wie  das  Baot.  coli  des  Darmes. 

Aus  allen  angeführten  Arbeiten  geht  hervor,  daß  dem  Bact.  coli  als 
Erreger  der  Cholecystitis  eine  weitgehende  Bedeutung  zuzusprechen  ist, 
wonüt  das  Ergebnis  unserer  Untersuchungen  durchaus  im  Einklang  steht 
Fand  sich  doch  das  Bact.  coli  commune  bei  unserem  Material  von  Em- 
pyem der  Gallenblase  in  50  Prozent  aller  Falle  m  Beinkultur.  Dreimal 
trat  es  zusammen  mit  anderen  Eitererregern  auf,  davon  zweimal  mit 
Streptokokken  und  einmal  mit  Bac.  pyocyaneus. 

Bacillus  pyocyaneus. 

Ob  in  letzterem  Falle  dem  Bac.  pyocyaneus  eine  ätiologische  Bedeu- 
tung für  das  Entstehen  des  Gallenblasenempyems  zukommt,  muß  dahin 
gestellt  bleiben.  Wahrscheinlich  hat  auch  hier  das  Bact.  coli  die  Chole- 
cystitis verursacht  und  der  Bac.  pyocyaneus  ist  erst  sekundär  aus  dem 
Darm  eingewandert,  in  dem  er  ja  nach  den  Untersuchungen  von  Salus  (22) 
und  Jakowski  (23)  sehr  häufig  als  Saprophyt  vorkommt.  Auch  ist  bis 
jetzt  kein  Fall  beobachtet  worden,  in  dem  der  Bac.  pyocyaneus  allein  aus 
der  Galle  gezüchtet  worden  wäre. 

Streptokokken  und  Staphylokokken. 

Eine  wesentlich  aktivere  Bolle  werden  bei  Cholecystitis  andere  Be- 
gleitbakterien des  Bact.  coli  spielen,  die  Streptokokken.  In  zwei  Fällen 
wurden  Bact.  coli  und  Streptokokken  zusammen  angetroffen.  Daß  letztere 
Eitererreger  allein  ebenfalls  Entzündung  der  Gallenblase  hervorzurufen 
Yermogen,  wird  durch  zwei  weitere  Fälle  erhellt,  in  denen  sich  diese 
Mikroben  in  Beinkultur  fanden.  In  einem  anderen  Falle  traten  sie  zu- 
sammen mit  Staphylococcus  pyogenes  aureus  auf. 

Ich  komme  nun  zu  der  Besprechung  einiger  Fälle  von  Gallenblasen- 
empyem,  in  denen  Bakterien  gefunden  wurden,  die  ein  besonderes  ätiologi- 
sches Interesse  beanspruchen,  oder  die  bis  jetzt  sehr  selten  als  Erreger 
von  Cholecystitis  nachgewiesen  wurden. 

Typhusbazillen. 

Ein  Fall  betrifft  ein  Empyem  der  Gallenblase,  aus  dem  mein  Vor- 
gänger am  Institut,  Herr  Privatdozent  Dr.  Kisskalt  (24)  Typhusbazillen 
in  Beinkultur  züchten  konnte.  Die  Identifizierung  der  gefundenen  Bak- 
terien geschah  dufch  ihr  für  Typhus  charakteristisches  Verhalten  auf  den 
Terschiedenen  Nährböden  und  durch  Agglutination  mit  hochwertigem 
Typhusserum. 

b* 
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Wie  durch  neuere  Untersuchungen  festgestellt  ist,  treten  Typhus- 
bazillen außerordentlich  häufig  im  Verlaufe  eines  Typhus  in  der  Galle  auf. 
Meist  jedoch  machen  sie  keine  klinischen  Erscheinungen,  oder  es  kommt 
nur  zu  einem  leichten  vorübergehenden  Katarrh  der  Gallenblase.  In 
solchen  Fällen  können  Typhusbazillen  als  Erreger  nur  vermutet  werden 
[Bysker  (25)].  Nicht  selten  verursachen  sie  aber  auch  eine  Cholecystitis 
mit  Vereiterung  des  Gallenblaseninhaltes  und  können  dann,  wie  in  unserem 
Falle  bei  Gelegenheit  einer  Operation,  oder  bei  einer  Sektion  nachgewiesen 
werden  (26). 

Kapselbazillen. 

Ebenfalls  von  Dr.  Ei ss kalt  wurde  bei  einer  Cholecystitis  ein  Ba- 
zillus gefunden  y  der  auf  Agar  Kapseln  bildete.  Über  seine  sonstigen 
Eigenschaften  finde  ich  folgende  Angaben:  Nach  Gram  waren  die  un- 
beweglichen Mikroben  nicht  zu  färben,  Milchgerinnung  trat  nach  vier 
Tagen  ein.  Neutralrot  wurde  nicht  reduziert,  Zucker  nicht  vergoren. 
Auf  Drigalski-Conradi-Agar  fand  üppiges  Wachstum  statt  unter  Bötung 
des  Nährbodens.  Bouillon  wurde  gleichmäßig  getrübt.  Auf  Gelatineplatten 
bildeten  sich  runde,  stark  granulierte  Kolonien.  In  der  Bouillon  wuchs 
der  Mikroorganismus  als  kleines,  auf  Drigalski-Conradi-Agar  als  größeres 
Stäbchen. 

Ich  hatte  nun  kürzlich  Gelegenheit,  bei  einem  Gallenblasenempyem 
einen  ausgesprochenen  Kapselbacillus  zu  beobachten,  auf  dessen  kulturellen 
und  biologischen  Eigenschaften  ich  hier  näher  eingehen  möchte.  Es  fand 
sich  nämlich  bei  Durchsicht  der  recht  umfangreichen  Literatur  über 
Kapselbazillen  eine  weitgehende  Meinungsverschiedenheit  der  einzelnen 
Autoren  über  Identität  oder  Verschiedenheit  der  zahlreichen  bisher  ge- 
fundenen Mikroorganismen  dieser  Gruppe,  so  daß  es  angebracht  erscheint, 
jeden  derartigen  Befund  genau  zu  verfolgen  und  zu  beschreiben,  da  es 
nur  auf  diese  Weise  gelingen  wird,  Klarheit  in  die  Frage  zu  bringen,  ob 
alle  bisher  gefundenen  Kapselbazillen  identisch  sind,  oder  ob  eine  Trennung 
in  viele  Arten  zu  Becht  besteht. 

Seit  der  Entdeckung  des  Bacillus  pneumoniae  durch  Friedländer 
im  Jahre  1882  häuften  sich  die  Befunde  von  „neuen  Kapselbazillen'',  und 
man  fand  zu  dieser  Gruppe  gehörigen  Mikroorganismen  bei  den  verschie- 
densten pathologischen  Prozessen  bei  Mensch  und  Tier. 

Ich  muß  davon  absehen,  alle  Arbeiten  aufzuzählen,  die  sich  mit  dem 
Vorkommen  von  Kapselbazillen  im  menschlichen  Körper  beschäftigen.  Eine 
sehr  ausführliche  Zusammenstellung  über  diesen  Funkt  findet  sich  bei 
Fricke  (27)  in  seiner  Abhandlung  „Über  den  sogenannten  Bacillus  mu- 
cosus capsulatus''.    Nur  solche  Fälle  sollen  hier  erwähnt  werden,  in  denen 
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sich,  analog  dem  unseren,  Kapselbazillen  als  Erreger  eines  Gallenblasen- 
empyems  nachweisen  ließen.  Beschrankt  man  sich  auf  diese  Lokalisation 
der  Eapselbazillen,  so  finden  sich  in  der  Literatur  bisher  nur  zwei  brauch- 
bare Fälle  verzeichnet. 

So  berichtet  Canon  (28)  über  das  Vorkommen  des  Bacillus  Fried - 
länder  in  Gkdlenabszessen  bei  Gallensteinen.  Canon  konnte  in  diesem 
Falle  die  Bazillen  post  mortem  auch  im  Blute  nachweisen.  Femer  wurde 
Ton  Wicklein  (29)  ein  dem  Bacillus  capsulatus  Pfeiffer  nahestehender 
Mikroorganismus  gefunden  in  einem  Falle  von  chronisch-eitriger  Gallen- 
blasenentzündung mit  Perforation  in  die  Bauchhöhle  und  Lunge  und 
Abszeßbildung  in  der  Leber. 

In  unserem  Falle  war  die  klinische  Diagnose  auf  eitrige  Cholecystitis 
gestellt  worden.  Bei  der  Operation,  die  in  einer  Cystectomie  bestand  und 
in  der  hiesigen  chirurgischen  Klinik  ausgeführt  wurde,  fand  sich  ein  großes 
Empyem  der  Gallenblase  mit  Scfaleimhautnekrosen  und  Steinbildung.  Die 
Beschwerden  bestanden  seit  etwa  IV2  Jahren.  Der  uns  zur  bakteriologischen 
Untersuchung  übergebene  Eiter  war  von  außerordentlich  zäher  und 
fadenziehender  Beschaffenheit,  geruchlos,  von  grün-gelber  Farbe.  In 
Ausstrichpraparaten,  die  mit  Alkohol  fixiert  und  verdünntem  Earbolfuchsin 
gefärbt  waren,  fanden  sich  große  Bazillen  von  eigentümlichem  Aussehen, 
meist  in  Nestern  zusammenliegend  (Taf.  IV,  Fig.  1).  Die  Länge  der 
beobachteten  Mikroben  war  sehr  wechselnd.  Von  kurzen  Stäbchen  bis  zu 
langen  Fadenformen  waren  alle  Übergänge  vorhanden.  Häufig  zeigten 
«ich  die  Bazillen  gekrümmt,  ja  sie  bildeten  nicht  selten  vollständige 
Schleifen.  Bei  zahlreichen  Exemplaren  waren  helle,  ungefärbte  Stellen 
im  Bazillenleib  zu  erkennen,  die  Sporenbildung  vortäuschen  konnten 
(Taf.  IV,  Fig.  1,  rechts  oben).  Es  handelte  sich  jedoch  dabei  offenbar  um 
plasmolytische  Vorgänge,  da  in  ReinkiQturen  und  im  Tierkörper  derartige 
helle  Stellen  nicht  bemerkt  wurden. 

Am  auffallen4sten  aber  war  eine  ausgeprägte  Kapselbildung  bei  sämt- 
lichen Stäbchen.  Jeder  Bacillus  war  mit  einer  breiten,  durch  Karbol- 
fuchsin rosa  gefärbten  Hülle  umgeben.  Es  fanden  sich  auch  leere  Kapseln 
vor,  in  denen  nur  noch  Reste  von  Bazillensubstanz  zu  erkennen  waren, 
und  die  ich  als  Degenerationsformen  auffassen  möchte  (Taf.  IV,  Fig.  1). 

Um  die  im  Ausstrichpräparat  gefundenen  Bazillen  zu  kultivieren, 
wurde  eine  Ose  Eiter  auf  drei  gewöhnliche  Agarplatten  mit  dem  Glas- 
spatel ausgestrichen.  Ebenso  wurde  mit  drei  Drigalski-Conradiplatten 
verfahren.  Femer  wurden  zwei  Serien  Agarplatten  in  der  üblichen  Weise 
mit  Verdünnungen  gegossen,  und  davon  eine  Serie  unter  Ausschluß  von 
Sauerstoff  gehalten. 
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Schon  nach  16  Stunden  bei  37^  fand  sich  auf  allen  Platten  ein 
außerordentlich  üppiges  Bakterienwachstum.  Nur  die  anaSrob  stehenden 
Kulturen  waren  steril  geblieben.  Auf  allen  übrigen  waren  saftig  glanzende, 
weiße,  über  die  Obejflftche  erhabene  Kolonien  aufgegangen,  und  zwar  nur 
von  der  gleichen  Art.  Die  in  der  Tiefe  des  Nährbodens  zur  Entwicklung 
gelangten  Kolonien  zeigten  eine  wetzsteinähnliche  Form  und  eine  mehr 
bräunliche  Farbe.  Bei  schwacher,  60  facher  Vergrößerung  erschien  die 
Struktur  der  oberflächlichen  Kolonien  leicht  granuliert,  besonders  nach 
dem  Rande  zu.  Ihre  Konsistenz  war  auffallend  schleimig,  bei  Berührung 
mit  der  Fiatinnadel  fadenziehend. 

Auf  Schrägagar  bildete  sich  in  kurzer  Zeit  ein  schmierig-schleimiger 
Belag  von  weißer  Farbe,  der  bald  die  ganze  Oberfläche  überzog  und  eine 
starke  Neigung  zum  Herabfließen  zeigte.  Das  Kondenswasser  wurde  in 
eine  trüb-schleimige  Flüssigkeit  umgewandelt. 

Auf  Drigalski-Conradi-Platten  wuchsen  die  Kolonien  nicht  so  üppig, 
wie  auf  gewöhnlichem  Agar.  Die  blaue  Farbe  des  Nährbodens  wurde 
nicht  verändert. 

Lakmusmolke  wurde  unter  Bildung  eines  starken  Bodensatzes  karminrot 
gefärbt  Die  Flüssigkeit  selbst  blieb  klar.  Die  Botfarbung  der  Lakmus- 
molke hielt  auf  die  Dauer  an  und  schlug  später  nicht  in  blau  um. 

Mannit-Nutrose-Lakmuslösung  nach  Barsiekow  wurde  rosa  gefärbt; 
dabei  fand  Gerinnung  des  Nutrose-Kaselns  und  geringe  Gasbildung  aus 
dem  Mannit  statt,  die  sich  in  Form  einer  kleinen  Qasblase  in  der  Kuppe 
des  Oärungsröhrchens  zeigte.  Reduktion  von  Neutralrot  trat  nur  sehr 
langsam  ein.  Erst  nach  4  Tagen  fand  sich  eine  Andeutung  von  Fluoreszenz, 
die  dann  langsam  zunahm. 

Bouillon  wurde  gleichmäßig  getrübt.  Auf  der  Oberfläche  bildete  sich 
ein  schleimiges  Häutchen,  das  sich  an  der  Glaswand  hinaufzog.  Auf  dem 
Grunde  des  Röhrchens  fand  sich  ein  dicker  Bodensatz. 

Indolbildung  wurde  nicht  beobachtet 

Träubenzuckeragarkulturen  zeigten  starke  Gasentwicklung. 

Milch  gerinnt  unter  erheblicher  Säurebildung  in  48  Stunden. 

Auf  Kartoffeln  wächst  der  Kapselbacillus  in  Form  eines  weißen 
schmierigen  Belages,  der  jedoch  keine  große  Ausdehnung  erreicht  Gas- 
bildung findet  auf  diesem  Nährboden  nicht  statt 

Die  Gelatinestichkultur  zeigt  das  ausgesprochene  Bild  der  sogenannten 
„Nagelkultur^^  Die  Gelatine  wird  nicht  verflüssigt  In  Gelatineschüttel- 
kulturen  findet  Wachstum  in  allen  Schichten  statt,  am  besten  aber  nahe 
der  Oberfläche.  Schon  nach  24  Stunden  büden  sich  Gasblasen  in  der 
Gelatine,  dieselbe  bald  vollständig  zersprengend.     Der  Nährboden  selbst 
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zeigt  sioh  in  der  Umgebung  der  einzelnen  Kolonien  getrübt  Eine  Braun- 
farbung  wurde  nicht  beobachtet. 

Auf  Gelatineplatten  wächst  der  Kapselbacillus  ähnlich  wie  auf  der 
Oberfläche  von  Agar.  Nur  sind  die  Kolonien  noch  weißer,  porzellan- 
ähnlicher und  halbkugelig  über  die  Oberfläche  erhaben. 

Auf  Lofflerserum  und  Rinderserum  gedeiht  der  Bacillus  üppig.  Der 
Nährboden  wird  nicht  verflüssigt. 

In  Reinkultur  ist  der  Mikroorganismus  erheblich  kürzer,  wie  in  dem 
Eiter  aus  der  Gallenblase.  Nie  treten  lange  Fäden  in  den  Kulturen  auf. 
Der  Bazillenleib  zeigt  häufig  eine  hantelformige  Einschnürung  in  der  Mitte. 
Alle  Exemplare  sind  von  einer  deutlichen  Kapsel  umgeben  (Taf.  IV,  Fig.  2). 
Am  schönsten  und  klarsten  lassen  sich  die  Kapseln  zur  Anschauung 
bringen  bei  Anwendung  der  Fixationsmethode  nach  Weidenreich- 
Hamm  (30)  durch  Osmiumsäuredämpfe.  Jedoch  gab  auch  einfache  Be- 
handlung mit  Alcohol.  abs.  gute  Resultate.  Zur  Färbung  am  besten  ge» 
eignet  erwies  sich  verdünntes  Karbolfuchsin.  Auch  nach  der  Geißelfärbe- 
methode  nach  Zettnow  lassen  sich  die  Kapseln  darstellen.  Geißeln 
wurden  bei  Anwendung  dieses  Verfahrens  nicht  beobachtet,  wie  auch  die 
Bazillen  keine  Eigenbewegung  besitzen.  Nach  Gram  entfärben  sich  die 
Mikroorganismen  schnell  und  vollständig. 

Die  Kapselbazillen  sind  pathogen  für  weiße  und  graue  Mäuse  und 
für  Meerschweinchen.  Kaninchen  ließen  sich,  auch  bei  Anwendung  großer 
Dosen,  weder  intraperitoneal  noch  intravenös  infizieren.  Ebenso  traten 
bei  Tauben  nach  intravenöser,  intraperitonealer  oder  subkutaner  Injektion 
von  je  1*^«™  BouiUonkultur  keinerlei  Krankheitserscheinungen  ein.  Sehr 
empfänglich  sind  dagegen  Mäuse,  die  einer  Injektion  von  0-1  «'^''^  einer 
24  stündigen  Bouillonkultur  in  das  Unterhautzellgewebe  nach  48  Stunden 
sicher  erliegen.  Bei  der  Sektion  fand  sich  an  der  Injektionsstelle  nur 
ein  geringes  sulziges  Odem.  Sämtliche  Organe  waren  hyperämisch,  mit 
kleinen  Blutungen  durchsetzt.  In  den  Körperhöhlen  hatten  sich  kleine 
Mengen  eines  trüben,  fadenziehenden  Exsudats  gebildet.  Die  Oberfläche 
der  Organe  war  mit  einem  schleimigen  Überzug  versehen.  Das  Blut 
zeigte  eine  eigentümlich  dicke,  zähflüssige  Beschaffenheit 

Meerschweinchen  ließen  sich  leicht  vom  Peritoneum,  subkutan  nur 
durch  größere  Mengen  Kultur  tödlich  inflzieren.  Wurden  die  Bazillen 
intraperitoneal  injiziert,  so  starb  das  Tier  meist  schon  nach  12  bis 
16  Stunden.  Die  Bauchhöhle  war  dann  angefüllt  mit  einem  trüben, 
fadenziehenden,  gelblichen  Exsudat. 

Bei  allen  der  Infektion  erlegenen  Tieren  ergab  die  mikroskopische 
Untersuchung  das  gleiche  Resultat.  Stets  fand  sich  eine  Überschwem- 
mung des  ganzen  Tierkörpers  mit  den  Kapselbazillen,  eine  ausgesprochene 
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Sepükämie.  Im  Blut,  in  den  Organen  fanden  sioh  die  Bazillen  r^el- 
mäßig  in  außerordentlich  großen  Mengen.  Das  Exsudat  in  der  Bauch- 
höhle der  peritoneal  infizierten  Meerschweinchen  bestand  aus  einer  zähen 
Flüssigkeit  mit  Bazillen  in  enormer  Zahl.  Leukozyten  und  andere  zellige 
Elemente  wurden  fast  ganz  vermißt.  Auch  in  der  Oallenblase  hatte, 
unter  Trübung  ihres  Inhaltes,  eine  starke  Bakterienwucherung  statt- 
gefunden. 

Mäuse  gingen  auch  nach  Fütterung  von  Brot,  das  mit  Bouillonkultur 
getränkt  war,  nach  4  bis  5  Tagen  ein. 

Die  Neigung  der  Bazillen  zur  Kapselbildung  tritt  im  Tierkörper  am 
schönsten  zutage  (Taf.IY,  Fig.  Saft  u.  4).  Die  Größe  der  Mikroorganismen 
unterliegt  außerordentlichen  Schwankungen,  wie  aus  den  Fhotogrammen 
(Tafel  lY)  erhellt,  die  sämtlich  bei  der  gleichen  lOOOfachen  Vergrößerung 
aufgenommen  sind.  Die  größten  Formen  wurden  im  Blut  von  Mäusen  beob- 
achtet. Auch  die  Eapselbildung  erreicht  im  Körper  dieser  Tiere  eine  oft 
außerordentliche  Mächtigkeit  (Taf.  lY,  Fig.  4).  Im  Tierkörper  kommt  es 
nicht  selten  zur  Bildung  von  längeren  Kettenformen.  So  fanden  sich  Ver- 
bände bis  zu  sechs  Exemplaren.  Alle  Individuen  werden  in  diesem  Falle 
von  einer  gemeinschaftlichen  Kapsel  umhüllt,  die  an  den  Teilungsstellen 
der  Bazillen  zuweilen  eine  leichte  Einschnürung  zeigt,  so  daß,  wenn 
zwei  Stäbchen  aneinander  gelagert  sind,  Biskuitformen  zustande  konunen. 
Die  Darstellung  der  Kapsel  bei  Bazillen  aus  dem  Tierkörper  bot  niemals 
Schwierigkeiten. 

Aus  dieser  Beschreibung  der  morphologischen  und  kulturellen  Eigen- 
schaften des  gefundenen  Mikroorganismus  geht  hervor,  daß  derselbe  von 
den  beiden  Hauptvertretem  der  Gruppe  der  Kapselbazillen,  dem  Bacillus 
pneumoniae  Friedländer  und  dem  Bact.  lactis  aerogenes,  in  nicht  un- 
wesentlichen Punkten  abweicht. 

Unser  Bacillus  bringt  im  Gegensatz  zu  dem  Bac.  pneumoniae  Milch 
schnell  zur  Grerinnung.  Auf  Kartoffel  bildet  er  keine  Gasblasen,  deren 
Auftreten  für  den  Bac.  aerogenes  charakteristisch  ist.  Zu  erwähnen  ist 
noch,  daß  die  Bazillen  durch  das  Blutserum  der  Patientin  in  keiner  Ver- 
dünnung agglutiniert  wurden. 

Influenzabazillen. 

Besonderes  bakteriologisches,  wie  auch  klinisches  Interesse  bean- 
spruchen die  bakteriologischen  Befunde  bei  den  beiden  letzten  hier  zur 
Besprechung  kommenden  Fälle  von  Empyem  der  Gallenblase.  Es  konnten 
nämlich  kurz  hintereinander  in  zwei  Fällen  von  Cholecystitis  Influenza- 
bazillen in  Beinkultur  im  Eiter  der  Gallenblase  nachgewiesen  werden. 
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Soviel  ich  aus  der  Literatur  ersehe,  liegt  bis  jetzt  erst  eine  analoge 
Beobachtung  Ton  Heyrovski  (31)  vor. 

Heyrovski  fand  als  Erreger  einer  Cholecystitis  ausschließlich  den 
Influenzabacillus.  Die  Patientin  litt  an  Bronchitis,  und  H.  hält  eine  In- 
fektion der  Grallenblase  durch  verschlucktes  Sputum  für  wahrscheinlich. 

Was  unsere  beiden  Fälle  betrifft ,  so  ist  zu  bemerken,  daß  beide  zu 
einer  Zeit  zur  Beobachtung  kamen,  in  der  eine  ausgedehnte  Infiuenza- 
epidemie  hier  und  in  der  Umgebung  herrschte. 

In  dem  ersten  Falle  wurde  in  der  chirurgischen  Klinik  die  Diagnose 
auf  akutes  Empyem  der  Gallenblase  gestellt  Die  Patientin  war  plötzlich 
mit  hohem  Fieber,  Erbrechen  und  Schmerzen  in  der  rechten  Bauchseite 
erkrankt.  Anamnestisch  war  nichts  zu  eruieren,  was  auf  eine  voraus- 
gegangene Influenza  hätte  schließen  lassen.  Auch  von  Seiten  des  Darmes 
waren  keine  Erscheinungen  bemerkt  worden. 

Bei  der  Operation  fand  sich  ein  etwa  haselnußgroßer  Stein.  Der 
uns  zur  Untersuchung  übergebene  Eiter  zeigte  eine  rahmige  Beschaffen- 
heit, war  geruchlos,  von  fast  weißer  Farbe,  mit  geringen  Blutspuren  ver- 
mengt. 

In  Ausstrichpräparaten,  mit  Alkohol  fixiert  und  verdünntem  Karbol- 
fuchsin gefärbt,  fanden  sich  äußerst  kleine  Stäbchen,  die  häufig  so  kurz 
waren,  daß  sie  wie  Kokken  aussahen,  und  die,  wenn  sie  zu  zweien  an- 
einander lagen,  Pneumokokken  in  verkleinertem  Maßstabe  glichen.  Nach 
Gram  ließen  sich  die  Mikroorganismen  nicht  färben.  Schon  der  hier 
skizzierte  Befund  im  Ausstrichpräparat  wies  darauf  hin,  daß  ein  nicht  ge- 
wöhnlicher Infektionserreger  vorlag.  Um  ihn  rein  zu  züchten,  wurde 
folgendes  Verfahren  eingeschlagen: 

Zunächst  wurden  in  der  gewöhnlichen  Weise  mit  Verdünnungen 
Agarplatten  gegossen.  Femer  wurde  Eiter  in  ziemlich  reichlicher  Menge 
auf  drei  erstarrte  Agarplatten  hintereinander  ausgestrichen.  Auf  dieselbe 
Weise  wurden  drei  Drigalski-Conradi-Platten  beschickt. 

Nach  20  stündigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  bei  37^  G  boten  die 
Kulturen  folgendes  Bild:  Auf  den  gegossenen  Platten  war,  auch  mikro- 
skopisch, nichts  von  Bakterienentwicklnng  zu  sehen.  Dagegen  fanden 
sich  auf  den  mit  Eiter  bestrichenen  Platten  feinste,  glasig  durchscheinende, 
tautropfenähnliohe  Kolonien,  die  nie  miteinander  konfluierten.  Diese 
Kolonien  fanden  sich  in  größerer  Zahl  nur  auf  der  ersten  Platte  der  Serie. 
Auf  der  zweiten  Platte  waren  nur  sehr  wenige,  auf  der  dritten  gar  keine 
zur  Entwicklung  gekommen. 

Das  gleiche  Verhalten  wurde  auf  dem  Drigalski-Gonradi-Agar  beob- 
achtet, nur  war  hier  das  Wachstum  bedeutend  kümmerlicher  wie  auf  ge- 
wöhnlichem Agar. 
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Selbst  bei  60faoher  Yergrößerang  erschienen  die  Kolonien  straktarlos^ 
nur  das  Zentrom  war  leicht  getrübt 

Ans  dem  Ausfall  dieses  Versuches  ging  hervor,  daß  es  sich  um 
Bakterien  handeln  müsse,  die  nur  bei  Gegenwart  des  mitausgestrichenen 
Eiters  zur  Entwicklung  kamen,  und  die  jetzt  aus  den  morphologischen 
und  kulturellen  Verhältnissen  gestellte  Diagnose  „Infiuenzabazillen"  wurde 
durch  die  weitere  Beobachtung  gesichert.  Die  Stäbchen  gediehen  nämlich 
nur  auf  hämoglobinhaltigen  Nährböden.  Auf  gewöhnlichem  Agar  trat 
kein  Wachstum  auf.  Eigenbewegung  fehlte.  Die  Färbung  gelang  leidit 
mit  verdünntem  Earbolfuchsin. 

Mäuse  und  Meerschweinchen,  die  subkutan  und  intraperitoneal  mit 
Eiter  infiziert  waren,  blieben  gesund. 

Völlig  klargestellt  wurde  die  Influenzanatur  der  Mikroben  durch  den 
Nachweis  von  spezifischen  Antikörpern  im  Blute  der  Patientin.  Das  Serum 
agglutinierte  Influenzabazillen,  die  von  einem  anderen  Falle  aus  Sputum 
gezüchtet  waren,  noch  in  einer  Verdünnung  von  1 :  160  bei  makroskopisdier 
Beobachtung.  Der  Agglutinationstiter  für  den  ursprünglichen,  aus  dem 
Eiter  der  Gallenblase  isolierten  Stamm  konnte  leider  nicht  festgestellt 
werden,  da  die  Kulturen  inzwischen  abgestorben  waren. 

Der  relativ  hohe  Agglutinationswert  von  1 :  150  ist  besonders  herv«:- 
zuheben,  denn  bisher  konnten  im  Blut  von  Influenzapatienten  oder  Be- 
konvaleszenten  spezifische  Antikörper  gar  nicht  oder  nur  in  geringer  Menge 
nachgewiesen  werden.  So  kommen  Delius  und  Kolle  (32)  auf  Grund 
eingehender  Versuche  zu  dem  Resultat,  daß  weder  beim  Menschen  noch 
im  Tierkörper  durch  Infektion  mit  Influenzabazillen  eine  Anhäufang  von 
Immunstoffen  zustande  kommt. 

Ähnliche  Ergebnisse  erhielt  Slatin^ano  (83).  Jedoch  gelang  es 
diesem  Forscher  bei  aktiv  immunisierten  Kaninchen  einen  Agglutinations- 
titer von  1 :  80  zu  erreichen. 

Durch  lange  fortgesetzte  Immunisierung  konnte  Gantani  (34)  beim 
Meerschweinchen  Agglutinine  noch  bei  einer  Verdünnung  von  1 :  200  und 
1 :  500  feststellen. 

Beim  Menschen  mit  Influenza  fand  Gantani  im  allgemeinen  nur 
Agglutinationswerte  von  1 :  10  bis  1 :  20.  Nur  in  einem  Falle,  der  event 
als  Influenza  angesehen  werden  konnte,  agglutinierte  das  Serum  Influenxa- 
bazillen  bis  1 :  200.    Jedoch  konnte  dieser  Fall  nicht  weiter  verfolgt  werden. 

Jehle  (35)  fand  bei  Kindern,  welche  eine  Influenza-Bakteriämie  (bei 
Scharlach,  Masern  usw.)  hatten,  Agglutination  des  Serums  bei  1 :  20,  welche 
bei  denselben  Krankheiten  ohne  Komplikation  mit  Influenza  fehlte. 

Was  unseren  zweiten  Fall  von  Gholecystitis,  hervorgerufen  durch 
Influenzabazillen,  betrifft,  so  ergab  hier  die  Anamnese,  daß  die  Patientin 
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8  Tage  vor  der  Aufnahme  in  die  Klinik  an  Influenza  gelitten  hatte, 
ebenso  ?or  etwa  2  Jahren.  Beschwerden  von  Seiten  der  Gallenblase  sollen 
jedoch  schon  seit  30  Jahren  bestanden  haben. 

Bei  der  Operation  fand  sich  bei  rein  eitrigem  Inhalt  der  Gallenblase 
auch  hier  ein  großer,  faßformiger  Stein. 

In  Ansstrichpräparaten  wurden  wieder  die  kleinen  für  Influenza  Ter- 
dächtigen  Stäbchen  gefunden,  und  zwar  fast  stets  in  Zellen  eingeschlossen, 
die  oft  ToUständig  mit  Bazillen  vollgepfropft  waren. 

Die  Kulturversuohe  wurden  in  derselben  Weise  wie  in  dem  ersten 
Falle  vorgenommen  und  ergaben  dasselbe  Besultat:  Influenzabazillen  in 
Eeinkultur. 

Auch  bei  dieser  Patientin  konnten  spezifische  Agglutinine  im  Blut- 
serum nachgewiesen  werden,  wenn  auch  in  geringerer  Menge,  wie  in 
unserem  ersten  Falle.    Der  Agglutinationstiter  war  nur  1 :  40. 

Was  die  Deutung  der  Befunde  von  Influenzabazillen  bei  Cholecystitis 
betrifft,  so  bin  ich  der  Ansicht,  daß  sowohl  in  dem  von  Heyrovski  be- 
obachteten Fall,  wie  auch  in  den  beiden  unserigen,  diesen  Mikroorganismen 
eine  ätiologische  Bedeutung  für  das  Entstehen  des  Empyems  zukommt, 
und  zwar  in  dem  Sinne,  daß  zuerst  ein  chronischer  Katarrh  mit  Stein- 
bildung bestand,  wodurch  den  Influenzabazillen  Gelegenheit  geboten  wurde, 
sich  in  der  Gallenblase  anzusiedeln  und  eine  Vereiterung  ihres  Inhaltes 
hervorzurufen. 

Ich  bin  geneigt,  den  Influenzabazillen  für  das  Zustandekommen  eines 
Gallenblasenempyems  zu  Zeiten  einer  Influenzaepidemie  eine  weit  größere 
Bedeutung  zuzuschreiben,  wie  man  es  nach  den  bisher  beobachteten 
wenigen  Fällen  annehmen  sollte.  Das  Kulturverfahren  muß  bei  Unter- 
suchung zweifelhafter  Fälle  den  eigentümlichen  Wachstumsbedingungen 
des  Influenzabacillus  angepaßt  werden,  da  er  ja  bei  dem  gewöhnlichen 
Plattengießverfahren  nicht  zur  Entwicklung  kommt 

Auch  in  Ausstrichpräparaten  können  die  kleinen  Mikroben  der  Beob- 
achtung entgehen,  wenn  sie  nur  spärlich  vorhanden  sind,  so  daß  sie  in 
manchen  Präparaten,  wie  in  unserem  ersten  Fall,  ganz  vermißt  wurden. 

Immerhin  müssen  die  Influenzabazillen,  auch  wenn  sie  häufiger  als 
bisher  gefunden  werden  sollten,  als  Erreger  der  Cholecystitis  weit  zurück- 
treten gegenüber  dem  Bacterium  coli  commune,  das  auch  nach  unseren 
Untersuchungen  in  erster  Linie  in  Betracht  kommt  für  das  Entstehen  des 
Gallenblasenempyems. 
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Nachtrag. 

Während  der  Drucklegung  vorliegender  Arbeit  hatte  ich  Gelegenheit, 
noch  14  weitere  Fälle  von  Cholecystitis,  die  alle  in  der  hiesigen  chirur- 
gischen Klinik  operiert  wurden,  bakteriologisch  zu  untersuchen. 

Ich  stelle  das  Ergebnis  dieser  Untersuchungen  in  Form  eines  Nach- 
trages in  folgendem  kurz  zusammen. 

Es  fand  sich:  Bact  coli  commune  in  7  Fällen  in  Reinkultur;  zwei- 
mal Bact.  coli  commune  zusammen  mit  Streptokokken.  Strepto- 
kokken allein  wurden  einmal  beobachtet. 

In  zwei  Fällen  konnten  Pseudodiphtheriebazillen  nachgewiesen  werden. 

Wenn  ich  oben  die  Vermutung  aussprach,  daß  die  Influenzabazillen 
eine  größere  ätiologische  Rolle  bei  der  Cholecystitis  spielen,  als  bisher 
bekannt  war,  so  erhält  diese  Annahme  eine  Stütze  durch  einen  weiteren, 
dritten,  Fall  von  Empyem  der  Gallenblase,  bei  dem  diese  Bakterien  in 
dem  Gallenblaseneiter  nachzuweisen  waren.  Die  Anamnese  ergab  in  diesem 
Falle  nichts  für  eine  vorausgegangene  Influenza.  Die  Operation  bestand 
in  einer  Cystektomie  und  Drainage  des  Choledochus.  Von  besonderem 
Interesse  ist,  daß  in  der  gallig  gefärbten  trüben  Flüssigkeit,  die  aus  dem 
Drainrohr  abfließt,  noch  jetzt,  d.  h.  3  Wochen  nach  der  Operation, 
Influenzabazillen  in  großen  Mengen  neben  zahlreichen  anderen  Bakterien 
nachweisbar  sind.  Leider  konnte  bisher  das  Blut  nicht  auf  Agglutinine 
untersucht  werden,  da  die  Patientin,  eine  Jüdin,  aus  religiösen  Gründen 
die  Blutentnahme  verweigerte. 

Schließlich  wurde  in  dem  letzten  der  hier  angeführten  Fälle,  der 
unter  dem  Bilde  eines  akuten  septischen  Ikterus  rasch  tödlich  verlief,  aus 
der  Galle  ein  Bazillus  aus  der  Gruppe  der  ana^roben  Gasbazillen  in  Rein- 
kultur gefunden,  über  dessen  Eigenschaften  demnächst  Näheres  mitgeteilt 
werden  soll. 

Eine  Betrachtung  der  hier  noch  angeführten  14  Fälle  zusammen  mit 
den  oben  besprochenen  22  Fällen  zeigt  ebenfalls  die  hervorragende  Rolle 
des  Bact.  coli  commune  bei  der  Cholecystitis.  Bei  3G  Fällen  fand  es  sich 
21  jnal  =  58«3  Prozent,  darunter  18  mal  =  50  Prozent  in  Reinkultur. 
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Erklärung  der  AbbildimgeiL. 

(Tafel  IV.) 

Fig.  1.  Eapselbazillen  aas  Empyem  der  Gallenblase.  Eiteraasstrich  gef.  mit 
verd.  Karbolfachsin.    Fixiert  mit  Alkohol.    Vergr.  1000  maL 

Fig.  2.  Kapselbazillen  ans  Empyem  der  Gallenblase.  Beinknltar  von  Schrag- 
agar,  1.  Generation.  Fixiert  mit  Osmiamsäare,  gefärbt  mit  verdünntem  Karbol- 
fachsin.   Vergr.  1000  mal. 

Fig.  3  a  and  b,  Kapselbazillen  aas  Empyem  der  Gallenblase.  Aasstrich  von 
peritonitischem  Exsadat  eines  periton.  •  infizierten  Meerschweinchens.  Fixiert  mit 
Osmiamsäare.    Gefärbt  mit  Karbolfachsin.    Vergr.  1000  mal. 

Fig.  4.  Kapselbazillen  aas  Empyem  der  Gallenblase.  Blat  einer  sabkatan 
infizierten  Maas.  Fixiert  mit  Osmiamsäare,  geförbt  mit  verdünntem  Karbolfachsin. 
Vergr.  1000  mal. 
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Fig.  1. 


Fig.  2. 


Fig.  3  a. 


Flg.  3  b. 


Fig.  4. 


Verlag  von  VEIT  &  COMP,  in  Leipzig. 
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über  die  Dauer  der  letalen  Scharlachfieberfälle 
in  der  dänischen  Stadtbevölkerung,  Kopenhagen  aus- 
genommen, in  den  Jahren  1885  bis  1900. 

Von 
Povl  Heiberg  (Kopenhagen). 


Die  Monographien  über  das  Scharlachfieber  enthalten  nur  wenige 
Berichte  über  die  Daner  der  letalen  Fälle.  Vielleicht  hat  man  wegen  des 
launenhaften  Charakters  der  verschiedenen  Epidemien  nnd  des  sehr  nn- 
gleiehen  Verlauüs  bei  den  verschiedenen  Individuen  es  nicht  der  Mühe 
wert  erachtet  betreffs  eines  so  schwierigen  Gebietes  nach  Regeln  zu 
forschen.  In  den  meisten  Fällen  hat  wohl  auch  kein  brauchbares  Material 
vorgelegen.  Ein  Hospitalsmaterial  wird  für  eine  derartige  Untersuchung 
häufig  etwas  ungünstig  ausfallen,  da  bei  der  Einlieferung  ins  Hospital 
gewöhnlich  zwischen  den  vorliegenden  Erankenfällen  eine  Auswahl  vor- 
genommen wird.  Es  liegt  von  vornherein  die  Vermutung  nahe,  daß  die 
Dauer  der  letalen  Fälle  einen  guten  Gharakterzug  für  die  Beurteilung 
einer  Epidemie  abgeben  wird.  Ebenfalls  ist  es  wohl  nicht  ganz  ohne 
praktische  Bedeutung,  ob  der  Arzt  weiß,  wie  lange  die  Mehrzahl  der 
letalen  Fälle  zu  dauern  pflegt. 

Das  hier  bearbeitete  Material  sind  die  aus  den  Totenscheinen  für 
die  Stadtbevölkerung  Dänemarks,  Kopenhagen  ausgenommen,  gewonnenen 
Erfahrungen  für  die  Jahre  1885  bis  1900. 

Herr  Dr.  med.  I.  Carlsen  hat  mir  dieses  teilweise  schon  geordnete 
Material  mit  großer  Liberalität  zur  Verfügung  gestellt. 

Daß  das  Material  Mängel  aufweist,  ist  leicht  nachzuweisen.  Die 
Dauer  der  Krankheit  ist  wohl  ab  und  zu  erst  von  dem  Tag  gerechnet, 
an  welchem  das  Kind  so  krank  wurde,  daß  die  erschrockenen  Eltern  es 
zu  Bett  brachten  und  den  Arzt  zu  Rate  zogen.  Die  Angaben  der  Ärzte 
über  die  Dauer  der  Krankheit  sind  nicht  immer  mit  genügender  Genauig- 
keit abgefaßt.    Anderseits  weist  das  hier  vorliegende  Material  den  Vorteil 
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auf,  daß  es  alle  in  einer  bestimmten  Bevölkerung  Yorkommenden  FUle 
umfaßt;  und  daß  eine  sehr  bedeutende  Anzahl  der  Fälle  von  den  Aus- 
stellern der  Totenscheine  vom  Beginn  bis  zum  Abschluß  der  Krankheit 
beobachtet  sind.  Haben  sich  die  Arzte  bei  der  Wiedei^abe  ihrer  Be- 
obachtungen genügende  Mühe  gegeben,  was  sich  wohl  bezüglich  der 
Mehrzahl  der  Fälle  sagen  läßt,  so  ist  das  hier  untersuchte  Material  so 
zuverlässig  wie  es  überhaupt  werden  kann. 

Yen  den  Totenscheinen  sind  alle  die  Scheine  gesammelt,  welche 
Scharlachfieber  als  Todesursache  bezeichneten.  Außerdem  sind  in  einer 
Tabelle  (Tabelle  II)  die  Fälle  für  sich  zusammengestellt,  wo  sowohl 
Scharlachfieber  wie  auch  Diphtherie  (Diphtheritis  oder  Krupp)  als  Todes- 
ursache angegeben  waren,  indem  diese  Gruppe  wohl  zwei  verschiedene  Arten 
Fälle  enthält,  nämlich  zum  Teil  Scarlatina  +  Diphtheritis  vera,  zum  Teil 
Scarlatinafalle  mit  besonders  heftigen  Halsleiden.  Durch  gesonderte  Auf- 
zählung dieser  Fälle  bekommt  man  einen  Überblick  über  den  durch 
Hinzufügung  oder  Auslassung  derselben  hervorgerufenen  Unterschied. 
Scarlatina  wurde  außerdem  als  Todesursache  zusammen  mit  folgenden 
anderen  Ejrankheiten  auf  31  Todesscheinen  gefunden  (die  Zahlen  in 
Parenthese  vor  dem  Namen  der  Krankheit  geben  das  Alter  der  Patienten 
an,  und  die  Zahlen  in  Parenthese  nach  dem  Namen  der  Ejrankheit  geben 
die  Dauer  des  Krankenfalles  an). 

(2)  Bronchitis  (3  Wochen) 

(4)  Influenza  (11  Monate) 

(11  Monate,  8,  4,  4,  13,  22)  Meningitis  (14,  14,  1,  ?,  14,  10) 

(3,  5,  6)  MorbiUi  (3  Wochen,  3  Wochen,  ?) 

(8,  25)  Morbus  cordis  (4  Monate,  4) 

(9)  Nona  (3  Wochen) 

(6)  Perikarditis  (18) 

(5  Monate,  10  Monate,  3,  4,  6)  Pneumon.  catarr.  (5  Wochen,  3,  33, 
14,  14) 

(4)  Pneumonia  crouposa  (14) 

(19,  28,  30,  30,  31)  Puerperium  (2,  5,  6,  14,  16) 

(11,  21)  Tuberculosis  pulmonum  (2  Monate,  ?) 

(1,  2)  Tussis  convulsiva  (2  Monate,  22). 

Zu  dem  Material  gehören  nicht  die  (nicht  wenigen)  Scarlatinatodes- 
fälle,  die  in  diesen  Jahren  unter  den  auf  den  Krankenhäusern  der 
Provinzialstädte  eingelieferten  Landbewohnern  vorgekommen  sind,  da  es 
sich  hier  um  Fälle  handelt,  bezüglich  welcher  eine  Auswahl  stattgefunden 
hat,  und  da  das  Bild,  das  wir  sonst  von  der  Dauer  sämtlicher  letalen 
Fälle  des  Scharlachfiebers  für  die  Stadtbevölkerung  bekommen  würden, 
sich  hierdurch  eventuell  etwas  anders  gestalten  könnte. 
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Das  untersuchte  Material  enthält  704  Fälle,  bezüglich  welcher  die 
Dauer  der  Krankheit  angegeben  ist,  während  in  80  Fällen  jeglicher  Be- 
richt über  dieses  Verhältnis  fehlt. 

Tabelle  I  enthält  die  Fälle  geordnet  nach  ihrer  Dauer  innerhalb  der 
einzelnen  Altersklassen. 

Nach  der  Dauer  in  Tagen  und  Wochen  erhält  man  betreffs  des 
ganzen  Materials  folgende  Gruppierung: 


T 

abe] 

lle  A. 

Dauer  in  Tagen:  '{    1 

2     1     8 

4 

5 

6 

7         8 

9 

10 

Anzahl  der  Fälle  .    .    .  i 

11 

44 

42 

45 

55    1    39 

29 

61 

11 

28 

Dauer  in  Tagen: 

11 

12 

13 

14       15       16 

17 

18 

19 

20 

Ansabl  der  Fälle .    .    . 

14 

29 

7 

73 

4 

11 

6 

13 

3 

2 

Dauer  in  Wochen: 

3            4            5 

6             7 

8 

über  8 

Anzahl  der  Fälle.    .    . 

76 

S 

0    ; 

1 

25 

;     5 

3 

10 

3 

Diese  Zahlen  illustrieren  genügend  deutlich  die  Gewohnheit  der  Ärzte, 
Bequemlichkeitsbezeichnungen  wie  „14  Tage^^  und  ,,S  Wochen^'  zu  ge- 
brauchen, sowie  die  geraden  den  ungeraden  Zahlen  Torzuziehen,  wenn  die 
Dauer  der  Krankheit  eine  Woche  überschreitet  und  demnach  etwas  größere 
Anforderungen  an  das  Gedächtnis  gestellt  werden.  Aus  der  Tabelle  geht 
doch  allerdings  so  viel  hervor,  daß  von  sämtlichen  Todesfällen  ungefähr 
Vs  innerhalb  der  4  ersten  Tage  eingetreten,  ungefähr  Vs  innerhalb  der 
6  ersten  Tage  und  ungeföhr  die  Hälfte  innerhalb  der  10  ersten  Tage, 
während  der  Tod  nur  betreflfe  einer  kleinen  Anzahl  —  nicht  einmal  V26  — 
später  als  im  Laufe  von  5  Wochen  eintritt. 

Es  ist  noch  zu  erinnern,  daß  ein  Teil  spät  eintretender  Scarlatina- 
todesfälle  unter  anderen  Namen  und  da  wohl  namentlich  in  der  Rubrik 
Nierenentzündung  aufgeführt  werden. 

Bezüglich  des  Einflusses  des  Alters  auf  die  Dauer  der  letalen  Fälle 
des  Scharlachfiebers  zeigt  ein  Blick  auf  Tabelle  I,  daß  das  Alter 
nicht  hier  —  wie  bei  Diphtherie  ^  —  seinen  Einfluß  in  Richtung  längerer 
Dauer  für  die  höheren  Altersklassen  geltend  macht  Das  hier  vorliegende 
Material  läßt  sich  eher  zum  Vorteil  für  die  Anschauung  benutzen,  daß 


'  J.  Carlseil  und  Povl  Heiberg:  Über  die  Dauer  der  tödlichen  Diphtherie- 
fälle in  der  dänischen  Stadtbevölkernng  außerhalb  Kopenhagens  während  der  Jahre 
1895  bis  1901.    Diese  Zeitschrift.    1908.    Bd.  XUIL    S.  547. 
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in  den  höheren  Altersklassen  die  letalen  Fälle  rapider  verlaufen.  Jedoch 
darf  man  kaum,  zum  Teil  wegen  der  verschiedenen  früheren  genannten 
Fehlerquellen,  zum  Teil  wegen  der  relativ  geringen  Größe  des  Materials, 
dieser  Andeutung  zu  großen  Wert  beimessen. 

Der  Einfluß  des  Alters  auf  die  Dauer  der  letalen  Fälle  ist  auch  in 
Tabelle  B  gezeigt,  wo  die  Fälle  in  2  Klassen  geteilt  sind  —  diejenigen, 
die  in  1  bis  11  Tagen  verlaufen,  und  diejenigen,  welche  länger  gedauert 
haben. 


Tabelle  B. 

Dauer 
1—11  Tage 

Dauer       i 
12  Tage 
oder  länger 

Dauer 
über  11  Tage 
in  Prozenten 

Unter  1  Jahre 

21 

16 

1  Jahr 

29 

36 

2  Jahre 

60 

51 

Zusammen    .... 

110 

103 

48 

8  Jahre 

55 

58 

4      „ 

45 

88 

6      „ 

27 

87 

Zusammen    .... 

127 

128 

49 

6  Jahre 

28 

30 

T      „ 

16 

15 

8      „ 

18 

13 

Zusammen    .... 

ö^ 

58 

50 

9  Jahre 

18 

1             8 

10      „ 

9 

6 

11      „ 

9 

4 

12      „ 

8 

— 

18      „ 

5 

5 

14      „ 

5 

5 

15-20      „ 

15 

2 

21-29      „ 

12 

1              ^ 

30  und  mehr 

9 

!                5 

Zusammen    .... 

85 

41 

33 

Alle  Altersklassen  .    . 

379 

325 

46 
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[Aus  der  medizinischen  Klinik  zu  Königsberg  i/Pr.] 
(Direktor:   Geh.  Med.-R.  Prof.  Lichtheim.) 


Klinische  und  kritische  Beiträge 

zur  Differenzierung  pathogener  „Proteusarten"  und 

Beiträge  zur  Wertung  der  „Proteusagglutination". 

Von 
Privatdozent  Dr.  Carl  Klieneberger, 

I.  AMiBtent  der  Klinik. 


Im  Jahre  1885  beschrieb  Hauser  ^'^•^•*  unter  dem  Namen  Proteus 
aus  Faulflüssigkeiten  isolierte  Bakterien,  deren  Charakteristika  die  Er- 
zeugung von  stinkender  Fäulnis,  von  pleomorphem  Verhalten,  insbesondere 
die  Bildung  eigenartiger,  bisher  unbekannter  Wuchsformen  (Spirulinen, 
Schwärmkolonien)  waren.  Während  Haus  er  anfanglich  drei  Typen, 
Proteus  vulgaris,  Proteus  mirabilis  (Proteus  vulgaris  rasch  Gelatine  ver- 
flüssigend, Proteus  mirabilis  langsam  verflüssigend)  und  Proteus  Zenkeri 
(Gelatine  nicht  verflüssigend),  voneinander  trennte,  glaubte  er  später*^, 
daß  Proteus  vulgaris  die  typische  Form,  Proteus  mirabilis  und  Proteus 
Zenkeri  physiologisch  abgeschwächte  Varietäten  seien.  Dieser  letzte  Schluß 
basierte  auf  der  Beobachtung,  daß  in  einer  Gelatinekultur  von  Proteus 


^  G.  Hau 8 er.  Über  Fäulnubahterien  und  deren  Beziehung  zur  Septikämie. 
Leipzig  1885. 

'  Holschewnikoff,  Über  die  Bildung  von  Schwefelwasserstoff  durch  Bakterien. 
ForischrÜte  der  Medizin.    1889. 

*  Sanfelice,  Contributo  alla  biologia  e  morfologia  dei  batterii  saprogeni  aerobi 
e  anaerobi.    AtU  della  Acead.  med,  di  Borna.    Anno  XVI. 

*  F.  Kuhn,  Morphologische  Beitrage  zur  Leichenfaulnis.  Archiv  für  Hygiene, 
1891. 

»  Q.  Hauser,  Über  das  Vorkommen  des  Proteus  vulgaris  bei  einer  jauchig- 
phlegmon.  Eiterung.    Münchener  med.  Wochenschrift.    1892.   Nr.  7. 
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Zenker!  nach  einigen  Wochen  gelegentlich  Yerflüssigung  anftrat  Diese 
Anschauung  von  dem  Übergang  der  drei  ursprünglich  getrennten  Arten 
findet  sich  bis  in  die  neneste  Zeit,  obwohl  Ton  den  verschiedenen  Unter- 
Suchern  differentielle  Wachstums-  und  Färbeverschiedenheiten  der  Hauser- 
sehen  Proteusarten  festgestellt  worden  sind. 

In  der  Folge  —  vielleicht  mit  unter  dem  Eindruck  der  von  Haus  er 
betonten  Variabilität  —  wurden  als  Proteusstämme  und  -arten  pleomorph 
wachsende,  auf  Agar  oder  Gelatine  Schwärmkolonien  bildende,  selbst 
lediglich  in  der  Gestalt  pleomorphe  Bakterien  beschrieben,  und  von  den 
ursprünglich  von  Hauser  aufgestellten  anderen  Kriterien  wurde  mehr 
und  mehr  weggesehen.  Da  in  einer  großen  Reihe  solcher  Mitteilungen 
„sogenannte  Proteusstämme^'  nicht  ausreichend  nach  ihren  Merkmalen 
und  dies  bis  in  die  neueste  Zeit  klassifiziert  worden  sind,  ist  die  Proteos- 
gruppe  allmählich  zum  Schubkasten  der  Bakteriologie  geworden.  Erst  in  den 
letzten  Jahren,  seitdem  Meyerhof  ^  sich  der  verdienstvollen  und  müh- 
seligen Aufgabe  unterzogen  hat,  die  Proteusliteratur  kritisch  zu  sichten, 
nehmen  die  in  den  neueren  Lehrbüchern  aufgeführten  Proteusarten  an 
Zahl  ab,  es  wird  mehr  betont,  daß  sogenannte  Proteusstämme  ganz  anderen 
Gruppen  angehören  und  daß  eine  größere  Reihe  beschriebener  Yarietäten 
und  Arten  nicht  unterzubringen  ist.  Während  Kruse'  z.B.  noch  17 
verschiedene  Proteusarten  —  freilich  unter  allem  Vorbehalt  —  registriert, 
scheidet  Lehmann-Neumann'  die  Mikroorganismen  Bordoni-Uffre- 
duzzis^  und  Bantis'  völlig  aus  und  beschreibt  neben  den  drei  Typen 
Hausers,  die  identisch  sein  sollen,  noch  das  mit  dem  Typus  Zenker  fast 
identische  Bacterium  Zopfii.  Günther^  erwähnt  neben  den  drei  Stämmen 
Hausers  einen  Proteus  Jaeger  (bei  Morbus  Weilii  beschrieben),  einen 
Proteus  Bordoni-Uffreduzzi  und  Heim '  trennt  scharf  auf  Grund  der 
Färbung   nach  Gram    und  auf  Grund  des  fehlenden  Peptonisierungs» 


^  Max  Meyerhof,  Ober  einige  biologische  und  tierpathogene  EigenschifteD 
des  Baoillns  Proteus  (Hanser).  CeniralhlaU  für  Bakteriologie.  1898.  Bd.  XXIV.  — 
(Daseibat  kritische  Zusammenstellang  der  gesamten  Literatur  bis  1898,  worauf  im 
einzelnen  yerwiesen  werden  muß.) 

*  Kruse  in  C.  Flügge,    Mikroorganismen. 

*  Lehmann-Neumanns  Bakteriologie.    (Lehmanns  HandaÜanten.) 

*  Bordoni-Üffreduzzi,  Über  den  Proteus  hominis  capsulatus  .  .  .  Dieee 
Zeitschrift.  1888.  Bd.  UL  —  Über  einen  neuen,  pathogenen  Mikrophyten  am  Menschen 
und  an  den  Tieren.   Ceniralblatt  für  Bakteriologie.   II. 

*  Banti,  Sopra  4  nuove  specie  di  protei  o  bacilli  capsulati.  2Jo  sperimeniale, 
1888.  —  Die  Proteusarten  und  der  infektiöse  Ikterus.  Münchener  med.  WoehensckrifL 
1895.   Nr.  44.  —  Ein  Fall  Ton  infektiösem  Ikterus  levis.   Ebenda.  1895.  Nr.  81. 

*  Günther,   Bakteriologie.    1906. 

'  Heim,   Lehrbuch  der  Bakteriologie.    1906. 
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Vermögens  auf  der  einen  Seite  B.  Zopfii  und  Proteus  Zenker  (welche 
Gelatine  nicht  verflüssigen  und  die  Qramfarbung  halten),  auf  der  anderen 
Proteus  vulgaris,  Proteus  mirabilis,  Proteus  fluorescens  Jaeger  (ver- 
flüssigende, Gram  negative  Arten)  undBact.  pyogen,  ramosum  Stefansky 
(welches  weder  die  Qramfarbung  annimmt,  noch  verflüssigt).  In  dem 
Handbuch  von  Kolle-Wassermann^  sind  die  nur  gelegentlich  menschen- 
pathogenen  Proteusarten  etwas  stiefmütterlich  behandelt  und  die  bei 
Hademkrankheit  des  Menschen  isolierten  Bakterien  der  italienischen 
Autoren  zu  den  Kapselbazillen  gerechnet. 

Berücksichtigt  man  endlich,  daß  der  am  längsten  und  genauesten 
bekannte  Proteus  vulgaris  sogar  in  der  Fachliteratur  von  vereinzelten 
Bakteriologen  als  Gram  positiv  bezeichnet  wird,  und  daß  die  nicht  sehr 
reichlichen  Mitteilungen  über  Agglutination  gewöhnlich  mit  „Proteus- 
agglutination'^  ohne  genauere  Angaben  über  die  verwendeten  Stamme 
oder  mit  ungenügender  Beschreibung  der  untersuchten  und  reingezüchteten 
Stämme  schlechthin  beschrieben  werden,  so  genügt  das  wohl,  um  die  Be- 
hauptung berechtigt  erscheinen  zu  lassen,  daß  bezüglich  sogenannter 
„Proteusidentifizierung^'  und  „Proteusagglutination^^  eine  unbeschreibliche 
Verwirrung  in  der  bakteriologischen  und  erst  recht  in  der  klinischen 
Literatur  herrscht.  Nur  so  sind  Streitigkeiten  der  jüngsten  Zeit  mit 
direkt  sich  widersprechenden  Befunden  zu  erklären.  So  sagen  Bodella', 
Gross  mann',  daß  pathogene,  ähnliche  Stämme  durch  dasselbe  Immun- 
semm  gleichmäßig  beeinflußt  werden,  während  Wolf*  und  Weber* 
betonen,  daß  Proteus -Immunsera  im  allgemeinen  nur  den  zur  Immuni- 
sierung verwendeten  Stamm  agglutinieren.  So  differieren  durchaus  die 
Angaben   über  Mitagglutination  von  Abeles*  und  Jochmann.^    Und 


^  Eolle- Wasser  mann,  Handbuch  der  pathogenen  Mikroarganitmen,  Yergl. 
R  Paltanf.  Agglutination.  —  B.  Abel,  Eapselbazillen.  —  C.  0.  Jensen,  Eälber- 
rnhr.  —  van  Ermengem,  Die  pathogenen  Bakterien  der  Fleischvergiftung  (Proteus 
vulgaris). 

'  Bodella,  Experimenteller  Beitrag  zur  Serumreaktion  bei  Proteus  vulgaris. 
CetäralblaU  für  Bakteriologie,    Bd.  XXYXl. 

'  Grossmann,  Beitrage  zur  Kenntnis  der  Proteusinfektion.  Beiträge  mur 
hUn,  Chirurgie,    1901. 

*  Wolf,  Beitrage  zur  Lehre  der  Agglutination  .  .  .  Centralblatt  für  Bakterio- 
logie.   1899.    Bd.  XXV. 

^  Weber,  Über  die  Gruppe  des  Bacillus  proteus  vulgaris.  JSbenda.  1908. 
Bd.XXXIIL 

*  S.  Abel  es.  Über  die  Beziehung  von  Proteus-  und  Typhusagglutininen  zu 
einander.    Deutsches  Archiv  fwr  klin.  Medizin,   Bd.  LXXXVÜI. 

'  G.  Jochmann,  Misohinfektion  des  Blutes  mit  Proteusbazillen  und  Strepto- 
kokken .  .  .    Zeitschrift  für  Jclin,  Medizin.   Bd.  LYIL 
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das  ist  weiter  nicht  verwunderlich,  wenn  man  sieht,  daß  Jochmann  ein 
Gram  positives,  Blutseram  nicht  peptonisierendes  Stabchen  unteisuchte, 
Abeles  nicht  näher  beschriebene  Proteosstämme  aas  enteritischen 
Stahlen  —  nach  meinen  und  anderen  Erfahrungen  handelt  es  sich  dabei 
um  den  gemeinen  Gram  negativen,  peptonisierenden  Proteus  vulgaris 
Hauseri  der  Literatur  —  verwandt  hat. 

Bei  dieser  Sachlage  dürfte  es  berechtigt  erscheinen,  an  der  Hand 
eines  eigenen  Materials  von  12  Stammen,  nach  Untersuchung  einer  größeren 
Zahl  mir  von  den  Instituten  überlassener  Stamme  und  im  Anschloß  an 
Immunisierungsversuche  den  Versuch  zu  machen,  klinisch  wichtige  Daten 
herauszufassen  und  klinisch  in  Betracht  kommende  Proteuserkrankungen, 
so  weit  wie  möglich,  zu  rubrizieren. 

Es  ist  demnach  zunächst  meine  Aufgabe,  festzustellen,  was  für  Froteus- 
infektionen  beim  Menschen  und  gelegentlich  beim  Tiere  vorkommen,  durch 
welche  genauer  charakterisierten  Stämme  sie  vermittelt  werden,  und  wie 
weit  man  sich  eventuell  von  den  Hauserschen  Kriterien  der  Proteus- 
Charakterisierung  emanzipieren  darf.  Wenn  auf  Grund  literarischer  und 
theoretischer  Studien  der  Proteusbegriflf  feststeht  und  wenn  es  gelingt, 
vorläufig  einzelne  Arten  spezieller  zu  unterscheiden,  muß  man  weiter 
untersuchen,  welche  Ergebnisse  die  biologische  Prüfung  der  Agglutination 
von  Proteusarten  beim  Menschen  und  im  Tierversuch  ergibt. 

Zunächst  ist  für  alle  Proteusuntersuchungen  von  der  Materialentnahme 
zu  verlangen,  daß  sie  intra  vitam  unter  modernen,  bakteriologischen 
Kautelen  statthat,  und  daß  die  Entnahme  post  mortem  in  den  ersten 
Stunden  nach  dem  Tode  erfolgt.  Der  gemeine  Proteus  Häuser^,  nach 
Hofmeister*  der  Proletarier  der  Bakterien  weit,  ist  enorm  verbreitet, 
außerordentlich  rasch  überwuchernd,  vermöge  seiner  Eigenschaft  aus- 
zuschwärmen, dazu  ist  er  der  gewöhnliche  Begleiter  aller  Fäulnisprozesse, 
also  auch  der  Leichenfaulnis.  Diese  Tatsachen  erklären  viele  Irrtümer  und 
falsche  Angaben  bis  mindestens  Mitte  der  90er  Jahre'  und  mahnen  zu 
besonderer  Skepsis  gegenüber  der  Beschreibung  von  Proteusinfektionen 
und  -Intoxikationen,  sowie  den  Züchtungen  post  mortem.  Man  hat  lange 
bestritten,  daß  der  Proteus  vulgaris  Hauseri  als  gemeiner  Fäulniserreger 
überhaupt  Infektionen  zu  erregen  imstande  ist  und  nicht  lediglich  durch 
seine  Stoffwechselprodukte,  bzw.  durch  die  Produkte  der  von  ihm  erzeugten 


*  Vgl.  Tabelle  Proteus  Hanser,  Wien,  vulgaris  Berlin,  vulgaris  Erlangen,  PraDk- 
fürt,  R.  F.  K.  S.  P.  0.,  Fleisch  I  und  Fleisch  IL 

'  Hofmeister,  Zur  Charakteristik  des  Eklampsiebacillus  Qerdes.  ForUchritie 
der  Medizin  1898.  —  Über  Mikroorganismen  im  Urin  gesunder  Menschen.  Ebenda, 
1898. 

'  Ger  des.  Über  den  Eklampsiebacillus  usw.  DetUsche  med.  Wochenschrift.  1892. 
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Eiwei£spaltimgen  wirkt.  So  wenig  pathogen  der  gemeine  Proteus  Hanseri  — 
der  bestgekannte  und  meist  beschriebene  Spaltpilz  der  Proteusgruppe  — 
gewöhnlich  ist,  an  seiner  gelegentlichen  Pathogenität  ist  nicht  zu  zweifeln. 
Dafür  spricht  sein  Vorkommen  in  Abszessen,  sein  Auftreten  bei  Schleim- 
hautaflfektionen  usw.  (vgl.  u.  a.^*'*').  Bakterien  der  Proteusgruppe  ver- 
anlassen Intoxikationen  und  Infektionen.  In  der  Literatur  sind  Lebens- 
mittelvergiftungen, welche  sich  auf  Proteen  zurückführen  ließen,  sowie 
Infekte  bei  Tieren  und  Menschen  beschrieben. 

Bakterien  der  Proteusgruppe  alB  Erankheitserregen 

I.  Intoxikationen. 
Ob  bei  Vergiftungen  durch  Proteusarten  neben  den  toxischen  noch 
infektiöse  Eigenschaften  in  Frage  kommen,  möchte  ich  dahingestellt  sein 
lassen.  Sicher  ist  —  nach  den  Untersuchungen  von  Levy*  wenigstens  — 
daß  der  Proteus  vulgaris  Hausen  ein  gut  charakterisiertes  Oift,  das  Sepsin 
erzeugt,  welches  tierexperimentell  deletare  Wirkungen  entfaltet.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Levy^  und  Meyerhof  ^  ist  es  wahrscheinlich, 
daß  daneben  auch  infektiöse  Eigenschaften  mitspielen.  Abgesehen  von 
den  von  diesen  Autoren  publizierten  Lebensmittelvergiftungen  durch 
Proteen  sind  weitere  Mitteilungen  von  Proteusvergiftungen  des  Menschen 
durch  verdorbenes  Kuhfleisch  von  G.  Wesenberg*,  durch  verdorbenes 
Schweinefleisch  von  S.  Glücksmann  •,  durch  verdorbene  Würste  von 
W. Silberschmidt ^,  nach  Wurstgenuß  des  weiteren  von  A.  Pfuhl® 
und  Schumburg^,  nach  Genuß  von  verdorbenem  Kartoffelsalat  von 
Dieudonn^  (physikalisch-medizinische  Gesellschaft  zu  Würzburg  1903) 
beschrieben  worden.    Die  bei  solchen  Vergiftungen  in  der  Regel  aus  dem 


'  Meyerhof,  a.  a.  0. 

'  Kühn  an.  Über  Misohinfektion  mit  Protens  hei  Diphtherie  der  Halsorgane. 
Zeüsehrift  für  Hin,  Medizin,  1897.  —  Über  die  Pathologie  nnd  Symptomatologie 
einiger  Protensinfektionen.   Kongreß  für  innere  Medizin.    1898. 

^  Großmann,  a.  a.  O. 

^  £.  Levy,  Experimentelles  und  Klinisches  über  die  Sepsin  Vergiftung.  Archiv 
f&rexperim.  Paiholagie  u.  Pharmakologie.  Bd.  XIV.  —  Sowie  E.  Leyy  n.  Fornet, 
NahrungsmittelTergiftung  und  Paratyphus.   CeniralblaU  für  Bakteriologie.   Bd.  XLI. 

^  G.  Wesenberg,  Beitrag  zur  Bakteriologie  der  Fleischvergiftung.  Diese  Zeit- 
schrift.  Bd.XXVIIL 

*  Sig.  Glücksmann,  Fleischvergiftung,  verursacht  durch  Bacillus  proteus 
vulgaris.    Hygienische  Mundschau.    1899. 

^  W.  Silberschmidt,  Ein  Beitrag  zur  Frage  der  sogen.  Fleischvergiftung. 
Diese  Zeitschrift.    Bd.  XXX. 

^  A.  Pfuhl,  Massenerkrankungen  nach  Wurstgenuß.   Ebenda.   Bd.  XXXV. 

'  Sohumburg,  Wurstvergiftung.    Ebenda.    Bd.  XLL 
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Ausgangsmaterial  gezüchteten  Bakterien  entsprechen  dem  Typus  Proteus 
vulgaris  (Frankfurt,  Berlin,  Erlangen,  Wien,  Hauser  (Kräl),  meinen  Stämmen 
Kr.,  0.,  K.,  S.,  F.,  R,  Fleisch  I  und  Fleisch  II),  welcher,  wie  aus  der  Tabelle 
ersichtlich  ist,  geringe  Differenzen  im  einzelnen  zeigen  kann.  Die  Diffe- 
renzen der  in  der  Literatur  beschriebenen  Stämme  bei  Vergiftungen  sind 
geringfügig  oder  aber  die  gleichen,  wie  die  meiner  18  Yulgarisstamme 
(Verschiedenheiten  in  dem  Kartoffel  Wachstum,  der  Milchveränderungy  der 
Kahmhautbildung  usw.).  Und  solche  Differenzen  erlauben  nicht  ohne 
weiteres  eine  Trennung  in  verschiedene  Arten.  So  halte  ich  durchaus  dafür, 
daß  das  von  Wesenberg^  beschriebene  Bacterium  ein  Proteus  vulgaris 
gewesen  ist.  Von  einzelnen  freilich,  wie  von  Schumburg*,  sind  weiter- 
gehende Differenzen  beschrieben  worden  (Milchgerinnung  [ohne  nachfolgende 
Peptonisierung?],  Schwachrotfarbung  der  Lakmusmolke,  gelegentlich  Kapsel- 
bildung im  Tierkörper).  Solche  Stabchen  als  Proteus  vulgaris  noch  zu 
bezeichnen,  möchte  ich  Bedenken  tragen,  vorausgesetzt,  daß  diese  Ab- 
weichungen, insbesondere  die  gelegentliche  Kapselbildung,  wirklich  konstant 
sind.  Dahingestellt  muß  es  bleiben,  ob  man  schlechthin  als  Proteusart 
bezeichnete  Bakterien  (Pfuhl')  unter  den  Sammelbegriff  Proteus  vulgaris 
aufnehmen  will. 

Eines  steht  fest:  Lebensmittelvergiftungen  des  Menschen 
durch  Proteusarten  sind  nicht  häufig.  In  der  Eegel  sind  sie 
durch  verunreinigte  Nahrungsmittel,  in  welchen  Proteusarten 
zur  Wucherung  gekommen  sind,  veranlaßt.  Der  Erreger  der 
Vergiftung  ist,  soweit  sich  das  noch  nachweisen  läßt,  der 
genuine  Fäulniserreger,  der  Proteus  vulgaris,  welcher  im  ein- 
zelnen geringe  Wachstumsverschiedenheiten  zeigt. 

n.  Infektionen. 
A.   Tierkraakheiten  und  Tierseuchen. 

Für  die  Schilderung  der  durch  Proteusarten  hervorgerufenen  Tier- 
seuchen gilt  im  allgemeinen  die  Anschauung  von  Babes  und  Eiegler^ 
„daß  man  nicht  mehr  imstande  ist,  die  verschiedenen,  bei  Fisohseuchen 
gefundenen  Bakterien  zu  identifizieren,  indem  dieselben  gewöhnlich  un- 
vollkommen beschrieben  sind  und  die  Untersuchung  in  verschiedenen 
Fällen  verschiedenartig  ausgeführt  wurde.''  Jedenfalls  aber  verdanken  die 
meisten  bisher  beschriebenen  Fisch-,  Frosch-  und  fjrebsseuchen  Proteen 


*  Wesenberg.  a.  a.  0. 
'  Schumbnrg,  a.  a.  0. 
»  Pfuhl,  a.  a.  0. 

*  Babes  und  Bieg  1er,  Ober  eine  Fischepidemie  bei  Bukarest   CejiiraülaU  f, 
Bakteriologie,    Bd.  XXXHL 
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ihren  Ursprung.^  Bei  der  Kälbemihr  dürften  nach  C.  0.  Jensen*  ge- 
legentlich Proteusarten  und  zwar  verschiedene  Arten,  bzw.  Rassen,  eine 
Rolle  spielen.  Genauer  charakterisiert  sind  Bakterien,  welche  H.  Jaeger' 
beim  Morbus  Weilii,  sowie  einer  Hühnerseuche  feststellen  konnte  und  die 
bei  Fischepizootien  isolierten  Arten  von  N.  Sieber*,  von  Wyss*,  sowie 
Babes  und  Riegler®,  bei  dem  sich  übrigens  auch  eine  kürzere  sichtende 
Literaturzusammenstellung  sonst  einschlägiger  Fälle  findet.  Diese  Bak- 
terien zeigen  trotz  der  Neigung  einzelner  Autoren,  sie  mit  den  von 
Häuser^  ursprünglich  gefundenen  Rassen  zu  identifizieren,  zum  Teil  so 
absolut  andere  Eigenschaften,  daß  es  gänzlich  unzulässig  ist,  sie  mit 
Proteus  vulgaris,  Proteus  mirabilis  und  Zenker®,  auf  die  wir  an  ge- 
eigneter Stelle  noch  näher  zu  sprechen  kommen  werden,  deren  Charakte- 
ristika aber  aus  der  Übersichtstabelle  entnommen  werden  können,  auf 
eine  Stufe  zu  setzen.  In  dieser  Auffassung  können  wir  uns  auf  die  Über- 
einstimmung mit  der  Anschauung  von  Babes  und  Riegler®  selbst  be- 
rufen. In  einigen  Punkten  wenigstens  seien  tiefgreifende  Verschieden- 
heiten berührt.  Der  Proteus  fluorescens  Jaeger  ist  —  ganz  abgesehen 
von  der  ihn  auszeichnenden  Farbstoflfproduktion  —  ein  Gram  negativer 
Eapselbacillus,  B.  piscicidus  agilis  ein  Sporenbildner,  Bacterium  Wyss 
ein  Gram  positiver,  Milch  nicht  verändernder,  auf  Kartoffel  honiggelb 
wachsender  Mikroorganismus.  So  ist  auch  der  Proteus  piscicidus  versicolor 
Ton  Babes  und  Riegler,  den  man  am  ehesten  noch  dem  Proteus  vulgaris 
angliedern  möchte,  durch  sein  eigenartiges  Farbenspiel  auf  verschiedenen 
Substraten,  durch  Eahmhautbildung,  Milchkoagulation,  insbesondere  aber 
durch  seine  spezifische  Tierpathogenität  —  Erzeugung  einer  typischen, 
zum  Tode  führenden  Allgemeinerkrankung  —  gut  differenziert. 

Wollte  man  bei  diesen  verschiedenen  Typen  die  Zugehörig- 
keit zur  Proteusgruppe  von  den  Hauserschen  Attributen  ab- 
hängig machen,  so  könnte  man  die  Mehrzahl,  welche  u.  a. 
stinkende  Fäulnis  nicht  erregt,  gar  nicht  einbeziehen.    Sieht 


^  Vgl.  Zusammenstellung  von  Babes  nnd  Riegler. 

*  C.  O.  Jensen   in  Eolle-Wassermann's  Sandbuch  der  pcUhogenen  Mikro- 
organtsmen. 

'  H.  Jaeger,    Die  Ätiologie  des  infektiösen,  fieberhaften  Iktems.    IHese  Zeit- 
whrift.    Bd.Xn. 

*  N.  Sieb  er,    Zar  Frage  nach  dem  Fischgifte:  Bac.  piscicidus  agilis.     Oazeta 
lekarska.    1895. 

*  O.  Wyss,   Über  eine  Fischseuche  durch  Bacterium  vulgare  (Proteus)  1898. 
Diese  Zeitschrift.  Bd.  XXVn. 

*  Babes  und  Biegler,  a.  a.  0. 
^  Hauser,   a.  a.  0. 

*  Vgl.  Tabelle. 
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man  dagegen  als  Charakter  indelebilis  der  Proteusgruppe  die 
gesteigerte  Waehstumsenergie,  die  Beweglichkeit,  (die  pleo- 
morphe Wuchsform),  insbesondere  aber  die  ursprünglich 
namengebende  Eigenschaft,  Fortsätze  über  die  Nährsubstrate 
wegzusenden,  weiterzukriechen  und  zu  schwärmen,  an,  so  sind 
mindestens  fünf  gut  beschriebene  Arten  als  Erreger  von  Tier- 
krankheiten oder  Fischseuchen  aufzuführen:  Proteus  vulgaris 
Hauseri,  B.  piscicidus  agilis  Sieber,  Proteus  fluorescensJaeger, 
Bakterium  Wyss,  Proteus  piscicidus  versicolor  (Babes  und 
Kiegler).  Diese  Arten  sind  durch  die  oben  kursorisch  er- 
wähnten Verschiedenheiten,  des  weiteren  durch  ihr  Verhaltea 
zur  Gelatine  usw.  genügend  charakterisiert. 

B.  Proteuserkrankongen  des  Mezi80hen. 

Bei  der  Proteusinfektion  des  Menschen  sind  allgemeine  und  lokali- 
sierte Erkrankungen,  im  einzelnen  reine  und  Mischinfektionen  zu 
unterscheiden.  Sichere  Mitteilungen  von  Allgemeininfektion  mit  Proteus 
vulgaris  —  an  deren  Möglichkeit  ja  im  Hinblick  auf  die  Tierversuche  und 
analoge  Erfahrungen  mit  anderen  Mikrobien  kaum  gezweifelt  werden  darf — 
fehlen  in  der  Literatur.  Allgemeininfektionen  mit  Proteusarten  sind 
nur  selten  beschrieben  und  nur  ausnahmsweise  einwandsfrei.  Vielleicht 
hat  es  sich  in  der  Mitteilung  von  Lenhartz^  —  geheilter  Fall 
von  eitriger,  lymphatischer  Peritonitis  mit  dem  seltenen  Be- 
funde zahlreicher  Kolonien  von  Proteus  in  den  aus  dem  Blute 
und  aus  dem  peritonitischen  Eiter  angelegten  Agarkulturen  — 
um  eine  Infektion  mit  dem  gemeinen  Fäulniserreger  gehandelt. 
Ferner  haben  Schottmüller,  sowie  Bertelsmann  und  Mau'  in 
2  Fällen  „Proteus"  (das  eine  Mal  einen  dem  Vulgaris  ähnlichen 
Stamm)  aus  strömendem  Blute  isoliert.  Außerdem  hat  Joch- 
mann' eine  Mischinfektion  des  Blutes  mit  Proteusbazillen  und 
Streptokokken  beschrieben.  Dieses  Bacterium  ist  aber  von  den 
Haus  er  sehen  Typen  durchaus  verschieden.  Sein  Wachstum  bei  37  ^ 
sein  Verhalten  zur  Gelatine  und  Lakmusmolke  unterscheidet  es  von  dem 
Proteus  Zenkeri.*  Durch  sein  förberisches  Verhalten  (positive  Gramßrbung), 


^  Lenhartz,  Die  septischen  Erkrankungen  in  Nothnagels  Spezieller  PaAo- 
logie  und  Therapie. 

'  Bertelsmann  und  Mau,  Das  Eindringen  von  Bakterien  in  die  Blatbabo 
als  eine  Ursache  des  Urethralfiebers.    Münch,  med.  Woeheiuchriß,    1902. 

'  Jochmann,    a.  a.  O. 

♦  Vgl.  bezüglich  Typus  Zenker,  Typus  mirabilis  die  Tabelle. 
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sein  Verhalten  zu  Lakmusnährböden  ist  es  ganz  wesentlich  gegenüber 
dem  Proteus  vulgaris  und  Proteus  mirabilis  abgegrenzt.  Es  scheint,  daß 
Jochmann  wegen  des  eigenartigen  Wachstums  der  Kolonien,  welche 
vom  Zentrum  aus  über  das  Substrat  Arme  hinwegsenden,  yielleicht  auch 
wegen  der  Eigenschaft,  die  Gelatine  langsam  zu  peptODisieren,  das  Stäb- 
chen zur  Proteusgruppe  gerechnet  hat.  Die  Berechtigung  ist  angesichts 
der  gesteigerten  Wachstumsenergie,  der  Bildung  von  Schwärmkolonien 
durchaus  zuzugeben. 

Damit  sind  aber  die  Mitteilungen  sicherer  Allgemeininfektionen,  bei 
denen  die  Erreger  aus  dem  strömenden  Blute  gezüchtet  wurden,  meines 
Wissens  erschöpft. 

Weiter  sind  Allgemeinerkrankungen  des  Menschen,  durch  Froteus- 
arten  veranlaßt,  von  italienischen  Autoren  wie  Guido  Bordoni-Uffre- 
duzzi^,  Foa  und  Bonome*,  Banti',  von  deutschen  und  österreichischen 
Autoren  wie  H.  Jaeger*,  Conradi  und  Vogt*,  P faund  1er •  beschrieben 
worden.  In  den  älteren,  italienischen  Mitteilungen  hat  es  sich  meist  um 
milzbrandähnliche  Krankheiten,  sogenannte  Hademkrankheiten  gehandelt. 
Als  deren  Erreger  wurden  unbewegliche  Kapselbazillen  beschrieben.  In 
den  Fällen  aber,  bei  denen  andere  Proteen  isoliert  wurden,  dürften  die 
Befunde  moderner  Kritik  g^enüber  nicht  mehr  einwandfrei  erscheinen. 
Bei  diesen,  Ende  der  80er  Jahre  entdeckten  Stäbchen,  ebenso  wie  bei 
dem  B.  icterogenes  capsulatus,  welchen  Banti  bei  einem  Falle  von  Icterus 
levis  aus  dem  Milzsaft  züchtete,  wurde  der  Name  „Proteus'^  wegen  der 
Pleomorphie  des  Einzelstäbchens  gewählt,  ohne  daß  die  Stäbchen  beweglich 
waren  oder  sonst  eine  gesteigerte  Wachstumsenergie  darboten.  Diese  Be- 
nennung also  stammt  aus  einer  Zeit,  in  der  man  noch  nicht  wußte,  wie 
verbreitet  die  Pleomorphie  der  Einzelorganismen  in  den  verschiedenen 
Klassen  der  Bakterienwelt  ist  Heutzutage  kann  man  die  Pleomorphie 
nicht  mehr  als  Gruppenmerkmal  ansehen.  Darum  dürfen  solche  Arten 
auch  nicht  weiter  zur  Proteusgruppe  (wenn  man  als  deren  unabänder- 
liches Charakteristikum  die  Wachstumsenergie,  die  Fähigkeit  des  Aus- 
schwärmens,  wie  oben  proponiert,  annimmt)  gerechnet  werden.    Das  geben 


^  Gnido  Bordoni-Uffreduzzi,    a.  a.  0. 

'  Foä  u.  Bonome,  Snr  les  maladies  cans^es  par  les  microorganismes  dn  genre 
Proteus  (Hauser).   Archiv  itaL  de  biologie,    T.  VII. 
'  Banti,  a.  a.  0. 

*  H.  Jaeger,  a.  a.  0.  —  Der  fieberhafte  Ikterus  eiue  Proteusinfektion.   Deutsche 
med.  Wochenschrift.    1895.    Nr.  10. 

*  H.  Conradi  und  Hans  Vogt,   Ein  Beitrag  zur  Ätiologie  der  Weil  sehen 
Krankheit.    Biese  Zeitschrift,    Bd.  XXXYIL 

*  Pfaundler,  Eine  neue  Form  der  Serumreaktion  auf  Coli-  u.  Proteusbazillosen. 
CentralblaU  für  Bakteriologie.    Bd.  XXIII. 
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neuere  Lehrbücher  zu,  das  betonte  Banti^  selbst  gelegentlich  einer 
Polemik  mit  H.  Jaeger  für  den  Proteus  hominis  capsulatus  Bordoni  und 
die  von  ihm  isolierten  Stamme.  Bei  dieser  Sachlage  freilich  dürfte  es 
auch  am  besten  sein,  den  Namen  Proteus,  der  nur  Mißverständnisse  er- 
weckt hat  und  weiter  hervorrufen  kann,  bei  der  Beschreibung  dieser 
Kapselbazillen  wegzulassen. 

Wenn  wir  die  Hadernerkrankungen,  die  Eapselbazillen- 
krankheiten  als  Proteuserkrankungen  streichen,  so  wäre  — 
außer  den  Gasuisticis  von  Lenhartz^  und  Jochmann'  —  die 
Weilsche  Krankheit  die  einzige,  sicher  bekannte  generalisierte 
Proteusinfektionskrankheit  des  Menschen.  Morbus  Weilii  ist  nach 
Jaeger^  eine  ätiologische  Einheit  Sie  wird  durch  einen  sehr  charakteristi- 
schen, beweglichen,  fluoreszierenden,  peptonisierenden,  Schwärmkolonien 
bildenden  Kapselbacillus  verursacht.  Aus  dieser  summarischen  Beschreibung 
erhellt,  daß  dieser  Bacillus  zwei  der  von  Hauser  für  seine  Bakterien 
charakteristischen  Eardinaleigenschaften  -—  die  Fähigkeit,  Schwärmkolonien 
zu  bilden  und  Gelatine  zu  verflüssigen  —  besitzt  und  daß  er  dement- 
sprechend mit  besonderer  Berechtigung  zur  Proteusgruppe  gerechnet 
werden  kann.  Seit  der  Publikation  von  Jaeger*  aber  sind  nur  zwei 
Mitteilungen  von  Pfaundler*  und  Conradi,  Vogt®  bekannt  geworden, 
welche,  und  das  auch  nur  in  je  einem  Falle  von  Morbus  Weilii,  vermutlich 
die  gleichen  Bakterien  wie  Jaeger  aus  dem  Harn  hatten  züchten  können. 
In  dem  Falle  von  Pfaundler*  wurden  sogar  zwei  verschiedene  Proteus- 
arten,  ein  verflüssigender  (mit  dem  Jaegerschen  Proteus  wahrscheinlich 
identischer,  durch  das  Krankenserum  aber  nicht  agglutinierter  Stamm) 
und  ein  nicht  verflüssigender  Stamm  (der  von  dem  homologen  Stamm 
1 :  100  agglutiniert  wurde)  isoliert.  Während  man  bei  den  Jaeger- 
schen Befunden  gewisse  Bedenken  nicht  verleugnen  kann,  weil  die  Leichen- 
züchtungen im  Sommer  14,  bzw.  23  Stunden  post  mortem  stattfanden 
und  die  Urinkulturen  aus  dem  nicht  katheterisierten  Harn  angel^ 
wurden,  ist  die  Methodik  von  Conradi  und  Vogt  völlig  einwandfrei. 
Trotzdem  ist  es  wie  bei  Jaeger,  so  auch  bei  diesen  Befanden  auffallend, 
daß  bei  so  schweren  Allgemeinerkrankungen  die  Bakterien  nur  im  Harn, 
dort  sogar  massenhaft,  und  gar  nicht  im  Blute  nachweisbar  waren.  Über- 
haupt erscheint  es  nicht  unbedenklich,  daß  so  viele  Nachuntersucher  bei 
Morbus  Weilii  die  angeblich  so  leicht  nachweisbaren  Bakterien  Jaegers 


^  G.  Banti,   Die  Proteasarten  nnd  der  infektiöse  Ikterus.    DeuUehe  »editU, 
Woeheruchnft.    1895.    Nr.  49. 

'  Lenhartz,    a.  a.  0.  >  Jochmann,  a.  a.  0. 

♦  H.  Jaeger,  a.  a.  0.  »  Pfaundler,  a.  a.  0. 

•  Conradi  und  Vogt,   a.  a.  0. 
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nicht  haben  auffinden  können.  So  berichtet  Eckard t^  bei  zwei  Fällen 
yon  Morbus  Weilii  nur  über  das  Phänomen  hoher  Typhusagglutination, 
Zupnik^  gar  führt  zehn  Fälle  Weilscher  Krankheit  mit  absolut  negativem 
Bakterienbefunde  auf.  Ich  selbst  habe  in  der  Klinik  in  drei  Fällen  ty- 
pischer, schwerer  Weil  scher  Krankheit  vergeblich  auf  Bakterien  gefahndet, 
and  in  einem  vierten  Falle  eines  ähnlichen  Symptomenkomplexes,  wo  der 
Harn  von  Bakterien  wimmelte,  wurde  statt  des  Proteus  fluorescens  ein 
B.  coli  isoliert  (diese  Falle  sind  unter  1.  bis  4.  S.  95  u.  96  dieser  Arbeit 
genauer  beschrieben).  Negative  Fälle  beweisen  natürlich  gegenüber  positiven 
Befanden  relativ  wenig.  Nun  ist  aber  der  Weilsche  Symptomen- 
komplex —  das  erhellt  auch  aus  meinen  Fällen  —  durchaus 
keine  klinische  Einheit;  leichte  Fälle  werden,  wie  Banti'  ge- 
zeigt hat,  gelegentlich  durch  Kapselbazillen  hervorgerufen. 
Ein  Fall  von  Icterus  gravis,  allerdings  durch  Syphilis  kom- 
pliziert, konnte  von  Bar  und  K6non*  auf  Proteus  vulgaris 
zurückgeführt  werden.  Eine  Krankheit  aber,  die  nicht  ein- 
mal klinisch  durch  eindeutige  Symptome  charakterisiert  ist, 
durchaus  zu  einer  ätiologischen  Einheit  stempeln  zu  wollen, 
scheint  mir  mindestens  so  lange  verfrüht,  bis  die  Befunde  von 
Jaeger^,  Conradi  und  Yogt^  usw.,  gegen  die  sich  schwerwiegende 
Bedenken  erheben  lassen,  mehr  klargestellt  sind.  Dieser 
Auffassung,  daß  der  infektiöse  Ikterus  durch  verschiedene 
Mikroparasiten  bedingt  sei,  geben  auch  Quincke  und  Hoppe- 
Seyler^  im  Handbuch  von  Nothnagel  präzisen  Ausdruck. 

Von  der  klinischen  Bedeutung  des  Jaegerschen  Parasiten 
aber  abgesehen,  ist  er  nach  der  Beschreibung  zur  Proteus- 
gruppe  zu  rechnen  und  völlig  von  den  Hauserschen  Proteus- 
arten  verschieden. 

1.  K.,  16 jähriger  Besitzerssohn:  Am  27.  IE.  07  Fieber,  Halsschmerzen, 
Schluckbeschwerden,  Erbrechen.  Seit  2  Tagen  schwere  Störung  des  All- 
gemeinbefindens. 


*  Th.  Eckardt,  Viridal  sehe  Serumreaktion  bei  Weil  scher  Krankheit.  Münch. 
med,  Wochensehrift,    1902.   Nr.  27. 

*  L.  Znpnik,    Viridal  sehe  Semmreaktion  bei  Weil  scher  Krankheit    Ebenda. 
1902.  Nr.  31. 

'  Banti,  a.  a.  0. 

^BaretRönon,  Ictäre  grave  chez  nn  noüveau-nö  atteint  de  syphilis  hepatique 
paraissant  du  au  Proteus  vulgaris.    La  iemaine  mSdieale.    1895.    Nr.  27. 

*  Jaeger,  a.  a.  0. 

*  Conradi  und  Vogt,  a.  a.  0. 

'  Quincke  und  Hoppe-Seyler,   Icterus  infectiosus.    Nothnagels  Spezielle 
JPathologie  und  Therapie.   Bd.  XYIII. 
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Bei  der  Aufnahme  2.111.07  mäßige  Benommenheit,  schlechtes  All- 
gemeinhefinden.  T.  =  40®,  P.  =  140.  Intensiver  Ikterus.  Enorme  SehweUung 
der  Tonsillen,  keine  Beläge,  im  Abstrich  Streptokokken.  Mäßige  Lieber-, 
starke  Milzschwellung.  Im  Harn  ^/^  Promille  Albumen,  starke  Bilirubinreaktion. 
Im  reichlichen  Sediment  viel  hyaline  und  granul.  Zylinder,  mäßig  zahlreiche 
Leukozyten,  einzelne  Erythrozyten  und  Epithelien.  Diarrhoische,  gallige 
Stühle  mit  B.  coli.    W.  =  13000.    Blutkultur,  Urinkultur  negativ. 

In  der  Klinik  unter  zunehmender  Benommenheit  Exitus. 

Autopsie:  Nekrotis.  Angina,  beginnende  retropharyng.  Streptokokken- 
Phlegmone,  Glottisödem,  Blutungen  auf  den  serösen  Häuten;  große,  septische 
Milz.     Kultur  aus  Milz  und  Galle  negativ. 

2.  B.,  18 jähriger  Metzger:  Am  16.  m.  07  Schnupfen,  Husten,  Kopf- 
schmerzen, Schlingbeschwerden,  seit  dem  17.  DI.  Fieber,  Expektoration 
dunkeln  Blutes. 

Bei  der  Aufnahme  19.111.07  schvrer  krank.  T.  38-3^.  Starker 
Ikterus,  katarrhalische  Angina.  Expektoration  von  altem  Blute.  Milz-  und 
Leberschwellung.  Urin  etwa  ^/^  Promille  Albumen,  starke  Bilirubinreaktion, 
im  Urinsediment  zahlreiche  Epithelien  und  Erythrozyten,  spärliche  Ijeiiko- 
zyten  und  Zylinder.     W.  =  7200. 

In  der  Klinik  anfangs  zunehmender  Ikterus,  blasse  wie  verschorft 
aussehende  Plaques  der  Gaumenbögen  und  des  Pharynx.  Urin  und  Blut 
steril.  Im  Rachenabstrich  keine  Streptokokken.  Im  gefärbten  Stuhl  B.  coli 
—  Allmähliche  Genesung,  Entlassung  15.  lY.  07. 

3.  Bern.,  20jähriger  Faktor:  Am  18.  HI.  07  Erkaltung,  seitdem  Ab- 
geschlagenheit, Husten,  Kopfschmerz,  Fieber. 

Bei  der  Aufnahme  20.  IV.  07  stark  beeinträchtigtes  Allgemein- 
befinden, Status  catarrhalis.  T.  »  39-6^.  Erheblich  vergrößerte  Lreber- 
dämpfung,  fahlbare  Milz.  Urin  ^/^^  Promille  Albumen,  spärliche  Epithelien 
und  Leukozyten.     W.  =»  16800. 

In  der  Klinik  Expektoration  von  altem  Blute.  Bakteriologischer 
Sputumbefund  ohne  Bes.  Lungen  im  Röntgenbilde  frei,  Lumbalpunktion 
ergebnislos.  Nach  einigen  Tagen  starker  Ikterus  mit  Urobilinurie,  mäßige 
Albuminurie  (Sediment  wie  früher),  Urin  steril,  Stuhl  bakteriologisch  ohne 
Bes.  Blutkulturen  steril.  Im  Pharynx  und  an  den  hinteren  Gaumenbogen 
verschorfte  weiße  Plaques.  —  Allmähliche  Genesung,  Entlassung  19.  lY.  07. 

4.  Schm.,  28jähriger  Monteur:  Am  7.  IV.  07  Schüttelfrost,  Erbrechen, 
Durchfälle,  Fieber,  Druck  in  der  Oberbauchgegend,  seit  2  Tagen  leichter 
Ikterus. 

Bei  der  Aufnahme  10.  lY.  07  etwas  abgemagert,  leichter  Iktero& 
Geringe  katarrhalische  Angina,  Abdomen,  insbesondere  die  Lebergegend  druck- 
empfindlich, Leber  um  2^  den  Rippenbogen  überragend,  Milzdämpfung 
vergrößert.  Urin  etwa  ^/^g  Promille  Albumen,  im  reichlichen  Sediment  zahl- 
reiche Leukozyten,  einzelne  Erythrozyten,  massenhafte  Bazillen  (B.  coh). 
W.  =  20000. 

In  der  Klinik  rasche  Besserung,  im  Stuhl  B.  coli. 

Wesentlich  reichhaltiger  sind  die  Literaturangaben  über  lokalisierte, 
reine  oder  Mischinfektionen  mit  Protensbakterien.  Diese  Berichte  lassen 
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häufig  nicht  erkennen,  nm  was  für  genauer  spezialisierte  Stämme  es  sich 
gehandelt  hat.  Sehr  reichlich  finden  sich  Angaben  über  das  Vorkommen 
Ton  Proteusarten  im  Stuhl,  insbesondere  bei  Darmaffektionen  (vgl.  u.  a. 
Meyerhof  ^,  Abeles*,  Kühnau^).  Es  dürfte  sich  dabei,  wie  auch  ich 
bestätigen  kann,  meist  um  Proteus  vulgaris  handeln,  der  gerade  bei 
Diarrhöen  nicht  selten  überwuchert.  Vielfach  wurden  Proteusarten  — 
auch  hierbei,  soweit  wenigstens  ersichtlich,  in  der  Kegel  Proteus  vulgaris 
Hauseri  —  bei  jauchigen  Eiterungen  gefunden.  In  solchen  Fällen  war 
der  betreffende  gemeine  Proteus  meist  mit  Staphylo-Streptokokken,  Pyo- 
cyaneus,  B.  coli,  Diphtheriebazillen  vergesellschaftet.  ^•'^•*  Nur  ausnahms- 
weise sind  aus  Abszessen  neue  Arten  gezüchtet  worden,  wie  das  von 
Stefansky^  (aus  geruchlosem  Eiter  am  Schienbein)  kultivierte  kokken- 
ähnliche Gram  positive  Stäbchen,  das  in  jungen  Agarkulturen  Y  artige 
Verzweigungen  bildet  und  wegen  dieses  auffälligen  Wachstums  zur  Proteus- 
gruppe  gerechnet  wurde.  Abgesehen  von  solchen  peripheren  Eiterungen 
mit  Beteiligung  von  Proteus,  wurden  Proteen  bei  Peritonitis  (Flexner®), 
bei  Darmdiphtherie  und  Peritonitis  (Laitinen^),  bei  Ovarialabszeß  (H.  Robb 
and  Alb.  A.  Ghriskey^^),  bei  Meningitis  und  Himabszessen  (Maleschini  ^\ 
Ohlmacher",   Lannelongue  und  Achard ^^,  Doering^*)  gefunden. 


^  Mejerhof,  a.  a.  0.\  ebenda  and  bei  Kühnan,  Grossmann  genaue 
'Abeles,  a.a.  0.      /  Literaturverzeichnisse. 

'  Kühn  au.  Über  Pathologie  und  Symptomatologie  einiger  ProteusafTektionen. 
Kongreß  für  innere  Medizin,    1898  und  a.  a.  0. 

♦  Hörn  über  das  Vorkommen  des  Proteus  vulgaris  bei  jauchigen  Eiterungen. 
Inaug.-Ditsertaiion,  1897. 

*  G.  Hauser,  Über  das  Vorkommen  des  Proteus  vulgaris  bei  einer  jauchig- 
phlegmonösen  Eiterung.    Münchener  med,  Wochemchrift    1892.    Nr.  7. 

^  Conrad  Brunn  er.  Zur  pathogenen  Wirkung  des  Proteus  vulgaris  Hauser. 
Ebenda.    1895.    Nr.  5. 

^  W.  K.  Stefans ky.  Über  ein  neues,  Eiterung  hervorrufendes,  verzweigtes 
Bacterium.     Ceniralblatt  für  Bakteriologie,    Bd.  XXXI. 

^  S.  Flexner,  Peritonitis  caused  by  the  Proteus  vulgaris.  BtUL  of  ihe  John 
Hopkins  Hospital.    1898. 

'  Laitinen,  Ein  Fall  von  Proteusinfektion  mit  tödlichem  Ausgang.  Central- 
hlatt  für  allgem,  Pathologie.    Bd.  IX. 

^^  Hunter  £obb  and  Alb.  A.  Ghriskey,  The  bacillus  Proteus  Zenkeri  in  an 
ovarian  abscess.    Ebenda.    1897. 

^^  E.  Maleschi ni,  Contributo  allo  studio  etiologica  delle  Meningitide.  Lo  speri- 
mentale.    1894    (es  fand  sich  Proteus  vulgaris  und  Streptokokken). 

^'  A.  P.  Oh  Im  ach  er,  The  bacterium  vulgare  in  a  case  of  cerebellar  abscess  . . . 
Cineinnaii  Lancet  Clin.    1897. 

'*  Lannelongue  et  Achard,  Academie  des  sciences,  28.  IX.  1896  (gemeinsam 
mit  Streptokokken). 

*♦  Doering,  Über  Inf.  mit  Influenzabaz.  u.  B.  Prot.  Mün.  med.  W.  1900.  Nr.  44. 
ZeitBohr.  f.  Hjgiene.  LTin.  7 
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Für  die  cerebralen  Affektionen  scheint  als  Eintrittsstelle  in  der  Regel  der 
äußere  Oehörgang  in  Frage  zu  kommen  (Lang,  Lannelongne  und 
Achard  ^ ,  Lubowski  und  Steinberg*  usw.).  Freilich  ist  gerade 
gegenüber  Mitteilungen  von  Proteusbefunden  im  äußeren  Ohr  und  dessen 
Nachbarschaft  bei  der  Verbreitung  des  gemeinen  Proteus  vulgaris  und 
seiner  Wachstumsenergie  besondere  Skepsis  geboten. 

So  ist  gerade  bei  Mitteilungen  der  Otiatrie^'**'^,  die  z.T.  auf 
einem  großen,  klinischen  Material  aufgebaut  sind  und  bis  in 
die  jüngste  Zeit  hineinreicheui  zu  bedauern,  daß  in  der  Regel 
genauere  Angaben  über  den  Befund  des  Originaleiters  (mikro- 
skopisch geprüfte  Orampräparate)  fehlen  und  daß  meistens  die 
ersten  Einimpfungen  in  flüssige  Nährböden  stattfanden.  Bei 
dieser  Art  des  Verfahrens  ist  es  schwierig,  die  nötige  Über- 
einstimmung zwischen  Original  und  Kultur  festzustellen^  ja 
es  liegt  die  Gefahr  vor,  daß  einzelne  in  Luft,  Staub  usw.  vege- 
tierende Proteusarten  ein-  und  überwuchern  oder  daß  im 
Originaleiter  wirklich  vorhandene,  vielleicht  sogar  vereinzelte 
Proteusbazillen  die  überwiegend  vorhandenen,  anderen  Bak- 
terien verdrängen.  Bei  den  vom  Ohr  ausgegangenen,  meningi- 
tischen und  cerebralen  Eiterungen,  die  ich  bisher  zu  unter- 
suchen Gelegenheit  hatte^,  fiel  es  mir  auf,  wie  reichhaltig  und 
verschiedenartig  die  Bakterienflora  im  Originaleiter,  wie 
dürftig  einförmig  aber  die  Kulturen  ausfielen  und  wie  top 
allem  die  massenhaft  vorhandenen  Gram  positiven  BaEillen  in  der 
Kultur  gar  nicht  angingen.  Man  muß  sich  doch  in  acht  nehmen, 
ein  in  Beinkultur  wachsendes,  bzw.  überwucherndes  Stäbchen, 
das  nicht  auch  im  Originaleiter  allein  vorkommt,  als  den  Er- 
reger der  betreffenden  Affektion  anzusprechen.  Darum  scheint 
es  mir  auch,  daß  man  den  Folgerungen,  die  Kobrak  in  seinen  Fall^ 
bezüglich  der  Entstehung  otogener  Pyämie  anstellt,  nicht  ohne  weitere 
zustimmen  darf.  Wenn  es  weder  gelingt,  in  den  Metastasen,  noch  im 
strömenden  Blute  dieselben  Mikroorganismen  wie  im  Ohr-  oder  Himeiter 
nachzuweisen,   wenn  diese  Mikroben  in  Ohr-  und  Hirneiter  nicht  einmal 

*  Lanz,  zitiert  nach  Eühnan. 

'  Lubowski  und   Steinberg,    Über  Agglutination  von  Typhusbazillen   bei 
Proteus-  u.  Staphylokokkeninfektion.  Deutsehe*  Archiv  fwr  klin.  Medizin,  Bd.  T.YYTT 

*  Leutert,   Bakteriologisch-klinische  Studien  über  Komplikationen  akuter  und 
chronischer  Mittelohreiterungen.    Jrchiv  für  Ohrenheilkunde,    Bd.  XLYI  u.  XLYIL 

*  Kobrak,  Zur  Pathologie  der  otogenen  Pyämie.   JEbenda,    Bd.  LX. 

^  Lauffs,  Über  Proteus  vulgaris  bei  Ohreiterungen.    Ebenda,   Bd  LXX 
^  Einige  dieser  Fälle  sind  in  dem  Krankengeschichtenanhang  des  ersten  Haup^ 
teils  dieser  Arbeit,  soweit  dabei  Proteen  isoliert  wurden,  aufgeführt 
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die  einzig  vorhandenen  sind,  ist  die  Annahme  der  „Protenspyämie'^^  welche 
sieh  im  wesentlichen  anf  eine  Agglutination  des  Blutserums  von  1:17G 
(gegenüber  einer  Bouillonkultur)  stützt,  ohne  daß  Normalserumkontrollen 
nsw.  angegeben  werden,  bakteriologisch  nicht  unanfechtbar.  Vom  Ohre 
aasgehende  Streptokokkenallgemeininfektionen  wenigstens  lassen,  wie  ich 
aus  eigener  Erfahrung  bestätigen  kann,  die  Streptokokken  im  Ohreiter, 
Antrumeiter,  Venenthrombus  —  kulturell  und  in  Schnitten  —  endlich 
im  strömenden  Blute  nachweisen.  Eine  gewisse  Skepsis  ist  auch  gegen- 
über der  fleißigen  Arbeit  von  La  uff  s,  welcher  über  den  Befund  von 
Proteus  vulgaris  bei  11  Fällen  der  Leipziger  Klinik  (Mastoidabszesse,  ihre 
cerebralen  Komplikationen  usw.)  berichtet,  am  Platze.  Auch  hier  ist  es 
recht  schade,  daß  keine  Berichte  über  Untersuchung  der  gefärbten  Ori- 
ginalpräparate, über  Anlegung  von  Plattenkulturen  aus  dem  Original- 
eiter usw.  vorhanden  sind,  daß  die  morphologische  Charakterisierung  durch 
Färbung,  Beobachtung  des  Wachstums  und  der  BrOaktion  auf  den  ver- 
schiedenen Substraten  nicht  weiter  getrieben  wurde.  Es  gilt  dies  ins- 
besondere für  die  von  Bischoff  übernommenen  Fälle  7  bis  11.  Im  ein- 
zelnen ist  auch  aus  der  Charakteristik  nicht  zu  entnehmen,  warum  die 
Fälle  1  und  10  mit  Gelatine  nicht  verflüssigenden  Arten  überhaupt  als 
Proteus  volgaris-Affektionen  aufgefaßt  wurden.  Dagegen  ist  der  Befund 
von  Proteus  vulgaris  bei  zwei  Hirnabszessen  in  den  außerordentlich  exakten, 
bakteriologisch  nicht  anfechtbaren  Untersuchungen  von  Leutert  einwand- 
frei. Wenn  ich  hier  abweichend  von  den  übrigen  Berichten  auf  Einzel- 
heiten genauer  eingegangen  bin,  so  geschah  es  wegen  der  Aktualität  dieser 
Arbeiten  und  weil  es  den  Anschein  hat,  daß  Proteusansiedelungen  vom 
Ohr  aus  wirklich  häufiger  vorkommen,  als  man  dies  bisher  angenommen 
hat  Gerade  deshalb  müssen  genauere  und  kritischer  angestellte  bakterio- 
logische Untersuchungen  unsere  Kenntnisse  der  Morphologie  und  Serologie 
pathogener  und  saprophjtischer  Proteusarten  erweitem. 

Vom  Vorkommen  der  Proteusarten  bei  Ohr-  und  Schädelaffektionen 
abgesehen,  sind  des  weiteren  Mitteilungen  über  Proteusbefund  bei 
Langen-Pleuraaffektionen  (Charrin^,  Beed',  Eühnau^  und  im  appen- 
dizitischen Eiter  erwähnenswert  (Grossmann  ^). 

Allerdings  die  klassische,  bestgekannte  und  eindeutig  beschriebene 
Proteusaffektion,  ist  die  Cystitis  und  Pyelitis  (Krogius*,   Schnitzler«, 

^  Charrin,  Semaine  midicale.    1895.    Zitiert  nach  Kühn  an. 
'  Reed,  Association  of  Proteas  yalgaris  with  Diploooccas  lanceolatns  . . .  Bull, 
of  the  John  JSopkifu  Hotpital.    1894. 
^  Kühnaa,.a.  a.  O. 
^  Grossmann,  a.  a.  0. 

*  Krogins,  Recherches  hactMologiques  sur  l'infection  urinaire, 

•  Schnitzler,  Zur  Ätiologie  der  Cyttitis,    Wien  und  Leipzig  1892. 

7* 


Digitized  by 


Google     _ 


100  Cabl  Elienebebger: 

Hofmeister*,  Savor*,  Lannelongue  und  Achard').  Gerade  hierbei 
sind  nicht  nur  Mischinfektionen,  sondern  auch  reine  Froteusinfektionen 
beobachtet  worden.  Und  solche  Mitteilungen  gaben  auch  die  Ver- 
anlassung, die  Einwirkung  des  Proteus  vulgaris  Hausen  auf  Harnstoff^ 
so  zu  studieren. 

Fragen  wir  uns  nun,  was  für  Arten  bei  diesen  verschieden- 
artigen Krankheitstypen  sicher  bestimmbar,  bzw.  mit  bekannten 
Typen  identifizierbar  sind,  so  ist  der  Befund  von  Proteus 
Zenkeri  bei  Hunter  Kobb  und  Ghriskey*  nicht  einwandfrei,  die 
Einbeziehung  des  Bacillus  pyogenes  ramosus  Stefansky^  in 
die  Proteusgruppe  —  beim  Fehlen  sämtlicher  Kriterien  von 
Hauser  und  beim  einzigen  Vorhandensein  pleomorpher  Wachs- 
form der  Einzelstäbchen  in  jungen  Kulturen  —  durchaus  an- 
fechtbar. Alle  übrigen  Befunde  beziehen  sich  auf  den  ge- 
meinen Proteus  vulgaris  oder  auf  ihm  außerordentlich  ähnliche 
Bakterien,  bzw.  die  Untersuchung  geschah  nicht  derartig  nach 
allen  Richtungen,  daß  eine  Differenzierung  von  dem  Typus 
des  Proteus  vulgaris  möglich  ist 


Demnach  kommen  für  Proteusintoxikationen  und  Proteus- 
infektionen  des  Menschen,  sowie  für  Tierseuchen  als  sicher 
feststellbare,  gut  beschriebene  Arten  der  Proteus  vulgaris 
Hauseri  (Proteus  Schumburg?)  mit  gewissen,  geringfügigen 
Varietäten  im  einzelnen,  ferner  die  von  H.  Jaeger,  N.  Sieber, 
Wyss,  Babes  und  Biegler,  Jochmann  gezüchteten  Stämme  in 
erster  Linie  in  Betracht.  Wie  weit  sich  der  von  Doering  bei 
Meningitis  isolierte  und  als  Proteus  beschriebene  Mikroparasit  vom  Tjrpus 
vulgaris  unterscheidet,  habe  ich  aus  der  Beschreibung  nicht  ersehen 
können  y  zumal  da  die  farberischen  Eigenschaften  (Gramfarbung)  nicht 
eindeutig  bezeichnet  worden  sind. 

Bei  diesen  vorerwähnten  Stämmen  waren  Nachuntersuchungen  nicht 
möglich  oder  erschienen  in  Bücksicht  auf  die  genaue  Beschreibung  in  den 
einschlägigen  Arbeiten,  auf  die  ich  verwiesen  habe,  überflüssig. 


*  Hofmeißter,  a.  a.  0. 

•.Sa vor.  Zur  Ätiologie  der  akuten  Pyelo-Nephritis.    Wiener  klin,  Wochentekr, 
1894.    Nr.  4  u.  5. 

°  LanneloDgue  et  Achard,    Comptes  rendus.    1896. 

*  A.  Brodmeier,  Über  die  Beziehungen  des  Proteus  vulgaris  Hauser  zur  am- 
luoniakalischen  Harnstoffzersetzung.    Ceniralblati  für  Bakteriologie.    Bd.  XVni. 

*  A.  a.  O. 

*  A.  a.  0. 
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Die  kritische  Darchsicht  der  mir  zugänglichen  Literatur  und  mein 
eigenes  Studium  an   12  eigenen,    sowie    12   mir  von  Instituten    über- 
lassenen  Stämmen  lassen  es  berechtigt  erscheinen,  f&r  die  Zugehörigkeit 
Kor  Protensgrnppe  die  im  besonderen  in  der  Fähigkeit  des  Sehwärmens 
sieh  dokamentierende  Wachstamsenergie  zu  verlangen  und  im  einzelnen 
auf  andere  Hausersche  Attribute  zu  verzichten.    Die  lebhafte  Beweglich- 
keit, durch  Geißelanhänge  vermittelt,  und  die  Fähigkeit  des  Fortkriechens 
der  Eolonienrandteile  ist  allen  24  Stämmen  gemein.    Teils  werden  feine, 
Tenweigte  Fortsätze  über  Agar  und  Gelatine  fortgeschickt,  teils  findet  ein 
dichotomisches  Wachstum   der  konfluierten  Kolonien   oder   ein  rasches, 
fließendes  Überwuchern  der  ganzen  Nährbodenoberfläche    statt,     unter 
den  von  mir  untersuchten  Stämmen  lassen  sich  zunächst  —  und  im  ein- 
zelnen muß  ich  auf  die  Übersichtstabelle  verweisen  —  ein  Typus  CSin 
(identisch  mit  meinen  Stämmen  Königsberg  G.  und  Königsberg  11),  und 
der  Proteus  Zenkeri   als  grampositive  Arten  von  den  übrigen  gram- 
negativen Stämmen  trennen.     Bacterium  Zopfii  ist  so  wenig  von  dem 
Proteus  Zenkeri  unterschieden,  daß  es  mir,  ebenso  wie  anderen,  zumal  bei 
dem  sehr  ähnlichen  Verhalten  beider  Stämme  zu  menschlichen  Normal- 
seris,  scheint,   daß  eine  Identität  vorliegt.    Der  Stamm  Cöln  ist  durch 
sein  Verhalten  zur  Gelatine,  durch  Temperaturoptimum  usw.  gänzlich  vom 
Typus  Zenker  different.    Sodann  läßt  sich  der  gramnegative  Typus  Danzig 
als  weitgehend. differenzierter  Stamm  (Verhalten  zur  Milch,  zur  Lakmus- 
molke, zur  Kartoffel,  zum  Löfflerserum,  fehlende  Indolbildung,  fehlende 
Zackervergärung)    leicht  von    den   restierenden  Stämmen  unterscheiden. 
Alle  übrigen  Stämme  sind    in   drei  wesentlichen  Punkten,    der  Nicht- 
annahme   der  Gramfarbung,   der  Peptonisierung  von  Gelatine,  Löffler- 
serom,  Milch  (meist  nach  anfänglicher  Gerinnung),  sowie  in  der  Erzeugung 
stinkender  Fäulnis  nahe  miteinander  verwandt.    Trotzdem  möchte  ich  in 
Anlehnung  an  Hausers  alte  Vorschläge  die  Teilung  in  Proteus  mirabilis 
nnd  Proteus  valgaris,  eine  Teilung,   die  ja  auf  nur  graduellen  Unter- 
schieden der  Wachstumsenergie  beruht,  beibehalten.    Aus  zwei  Gründen, 
einmal  weil  so   aus  der  Betrachtung   junger   Agarkulturen  bereits    die 
rasch   konfluierenden,   fließend   fiberwnchernden   Proteus   vulgarls- 
St&mme  und  die  zarteren,  länger  isoliert  bleibenden,  z.  T.  sich  ver- 
zweigenden Mirabiiisstämme  leicht  getrennt  werden  können,  und  weil 
diese    Differenz    des    Agarwachstums    häufig    auch    von    erheblicheren 
Differenzen  in  dem  Wachstum  und  Verhalten  auf  verschiedenen  anderen 
Nährböden  begleitet  ist.    Zweitens  aber,  —  und  das  muß  ich  vorweg- 
nehmen —  weil  die  zarten,  in  getrennten  Kolonien  wachsenden  Mirabiiis- 
stämme,   soweit   ich    wenigstens    bisher    aus    Untersuchungen    an    vier 
Stammen  ersehen  konnte,  in  agglutinativer  Hinsicht  durchweg  individuali- 
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siert  sind.  (D.  h.  Mirabilis- Immunsera  agglatinieren  ausschlieBlich  den 
zur  Immunisierung  verwendeten  Stamm.) 

Eine  Durchsicht  der  Tabelle  ergibt,  daß  von  den  sämtlichen  Proteus 
vulgaris  und  Proteus  mirabilis-Stammen  in  Kultur  und  Präparat  nicht  zwei 
absolut  identisch  sind.  Ein  individuelles  Verhalten,  das  durchaus  an  die 
Eoligruppe  erinnert.  Auch  die  Schnelligkeit  in  der  Oelatinepeptonisierung 
erscheint  mir  kein  regelmäßiges  und  widerspruchslos  geeignetes  Merkmal, 
um  die  Varietäten  Mirabilis  und  Vulgaris  zu  trennen.  Es  gibt  Stämme, 
deren  Einzelkolonien  auf  Agar  durchaus  isoliert  wachsen,  viel  mehr  als  z.  B. 
Berlin  mirabilis  und  Erlangen  mirabilis,  und  die  doch  ziemlich  rasch 
Gelatine  peptonisieren  (J).  Somit  trenne  ich  die  rasch  konfluierenden 
und  über  die  Agaroberfläche  mehr  weniger  rasch  hinfließenden,  in  der 
Segel  rasch  Grelatine  verflüssigenden  Stämme  (Berlin  vulgaris.  Erlangen 
vulgaris,  Wien,  Hauser  (Kral),  Frankfurt,  F,  K,  P,  S,  0,  Kr.,  Fleisch  I, 
Fleisch  11)  von  den  langsamer  oder  gar  nicht  konfluierenden,  gewöhnlich 
sehr  langsam  Gelatine  verflüssigenden  Stämmen  (Berlin  mirabilis.  Erlangen 
mirabilis,  J,  R).  Dabei  gebe  ich  zu,  daß  diese  Trennung  gekünstelt  er- 
scheint, [denn  einzelne  zum  Typus  vulgaris  gerechnete  und  zu  rechnende 
Stämme  konfluieren  relativ  langsam  (Wien,  Prag,  Frankfurt)],  hauptsächlich 
aus  Zweckmäßigkeitsgründen  geschieht,  und  daß  in  beiden  Gruppen  wieder 
die  einzelnen  Stämme  kulturell  variieren.  Auf  Grund  der  Morphologie 
also  ist  es  nicht  möglich,  einen  Typus  vulgaris  oder  mirabilis  in  dem 
gleichen  Sinne,  wie  etwa  einen  Bacillus  Typhi,  Paratyphi  A,  Paratyphi  B 
aufzustellen.  Die  einzelnen  Proteusstämme  variieren  teils  nach 
der  Seite  des  Proteus  vulgaris,  teils  nach  der  des  Mirabilis 
und  die  Beibehaltung  dieser  Namen  dürfte  sich  aus  Bequem- 
lichkeit und  historischer  Ehrfurcht,  sowie  vielleicht  auf  Grand 
der  Agglutinationsergebnisse  weiter  empfehlen.  Es  erübrigen 
einige  klinische  Angaben  über  die  Art  und  Herkunft  der  von  mir  isolierten 
Stämme,  ehe  ich  mich  dem  Kapitel  der  Proteusagglutination  zuwende. 

Die  Stämme  Königsberg  G  und  Königsberg  11,  welche  mit  dem 
Proteus  Cöln,  den  Czaplewski  bei  einer  Fischvergiftung  isolierte, 
identisch  sind,  wurden  aus  Bachensekret  und  aus  cystitischem  Harn  als 
einzelne  Kolonien,  meines  Erachtens  als  zufallige  Verunreinigungen,  isoliert 
Fünf  Proteus- Vulgarisstämme  habe  ich  aus  cystitischem  Harn,  bzw.  ans 
Appendicitiseiter  isoliert.  (F,  P,  S,  0  aus  dem  Harne  von  Cystitis  oder 
Cysto-Pyelitis),  zwei  weitere  Vulgarisstämme  (Fleisch  I  und  II)  ans 
faulendem  Fleisch;  Stamm  Kr  wurde  aus  Birnabszeßeiter  gezüchtet 
Zwei  Mirabilisstämme  habe  ich  aus  dem  Harn,  bzw.  aus  meningiUschem 
Eiter  (J  aus  dem  Harn  bei  Cysto-Pyelitis,  B  aus  dem  Eiter  bei  otogener 
Meningitis  purulenta)    isoliert.      Die  Entnahme   des   Materials   erfolgte 
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wiederholt,  worauf  ich  besonderes  Gewicht  legen  möchte,  mit  Katheter 
oder  sterilen  Tapfersonden.  Die  Ealturen  waren  ausschließlich  Agar- 
platten-Oberflächenknltnren,  und  es  bestand,  wie  aus  den  Protokollen  zu 
entnehmen  ist,  völlige  Übereinstimmung  zwischen  Original  und  Kultur, 
bzw.  es  erfolgte  ein  besonderer  Hinweis  auf  eventuelle  Abweichungen. 
Im  An&ng  war  ich  geneigt,  eine  größere  kulturelle  Übereinstimmung 
unter  den  aus  pathologischen  Produkten  gezüchteten  Yulgarisstämmen, 
wie  das  von  anderer  Seite  behauptet  worden  ist  und  als  differentielles 
Merkmal  gegenüber  den  aus  Faulflüssigkeiten  gewonnenen  Proteen 
angefahrt  wurde,  anzunehmen.  Mehrfache  Umzüchtungen,  wieder- 
holte Prüfungen,  die  Isolierung  des  Stammes  0  aus  cystitischem  Hanf, 
die  des  Stammes  Kr.  aus  Himabszeßeiter  haben  gezeigt,  daß  auch 
die  Yulgarisstamme  pathologischer  Produkte  mehr  oder  weniger  auf  den 
Nährböden  variieren,  und  daß  diese  individuellen  Varietäten  konstant  bleiben. 

Demnach  konnte  ich  nicht  nur,  wie  andere  vor  mir,  aus 
pathologischen  Produkten  des  Menschen  Proteus  vulgaris, 
sondern  auch  Proteus  mirabilis-Stämme  isolieren.  Dabei  sogar 
einen  Mirabilisstamm,  welcher  weitgehende  Übereinstimmung 
mit  den  Institutsstämmen  (Mirabilis  Briangen  und  Berlin) 
zeigt,  somit  auch  nach  der  Auffassung  von  Fachbakteriologen 
die  Bezeichnung  Mirabilis  verdient  (Stamm  J).  Neue  bislang 
nicht  beschriebene  Arten  habe  ich  bisher  nicht  angetroffen. 
Indessen  scheint  es  mir,  daß  das  von  Gzaplewski  gezüchtete 
Bacterium  Göln,  das  mit  zweien  meiner  Stämme  (Königsberg 
11  und  Königsberg  G)  identisch  sein  dürfte,  in  der  Literatur 
noch  nicht  eingehender  beschrieben  worden  ist. 

Aus  meinen  Untersuchungen  ist  es  ersichtlich,  wie  sehr 
die  einzelnen  Vulgaris-  und  Mirabilisstämme,  die  in  den 
Hanptzügen  (Verhalten  zur  Gramfärbung,  Peptonisierungs- 
Termögen,  Erzeugung  stinkender  Fäulnis,  Fähigkeit  des  Aus- 
schwärmens  usw.)  gemeinsame  Spezialgruppenmerkmale^  dar- 
bieten, in  ihrem  Verhalten  zu  einzelnenSubstraten  differenziert 
sind.  Um  so  mehr  erscheint  es  in  Zukunft  geboten,  bei  Proteus- 
affektionen  des  Menschen  die  isolierten  Arten  eingehend  zu 
prüfen  und  je  nach  dieser  Prüfung  sie  als  neue  Arten  zu  be- 
schreiben oder  in  die  alten  Gruppen  einzurangieren.  Wenn 
das  geschieht,  wäre  ein  Hauptzweck  dieser  Arbeit  erfüllt 


*  Wenn  man  zur  Protensgrnppe  schlechthin  alle  Bakterien  mit  der  Eigenschaft 
^Monders  gesteigerter  Wachstamsenergie  (rgl  oben)  rechnet 
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Übersicht  über  die  Herkunft  der  untersuchten  pathoeenen  Froteoe- 
stämme  mit  summarischen  Krankengesohichtsansaben. 

1.  F.,  48jährige  Russin  18.  VH.  bis  20.  VII.  1905.  f.  —  Perityphlitis,  Peri- 
tonitis puralenta.  Seit  5  Wochen  heftige  stechende  Schmerzen  im  Leib, 
Yerstopfiing,  hier  und  da  schneidende  Schmerzen  bei  der  Urinentleerang. 

Bei  der  Aufnahme  hochgradig  elend^  kachektisch.  Abdomen  auf- 
getrieben, empfindlich,  Douglas  ausgefüllt.  Urin  trübe,  schwachalkalisck 
1014,  enthält  Spuren  von  Albumen,  im  dichten  Sediment  zahlreiche  Leuko- 
zyten und  massenhafte  Bakterien  (Staphylococcus  aureus  und  Proteus  vul- 
garis). —   Rascher  Exitus. 

^  Autopsie:  Peritonitis  dilSusa  purulenta,  mit  Perforation  des  ProCw 
vermiformis.  Jauchige  Abszesse  im  hinteren  Douglas.  —  Cysto-Pyelitifl 
purulenta. 

2.  K.,  32jähriger  Kaufmann  25.  XL  bis  28.  XI.  1905.  Perityphlitis, 
Peritonitis  purulenta.  Seit  2  Tagen  Iliocoecalschmerz,  Stuhlverhaltung,  mehr- 
mals Erbrechen. 

Bei  der  Aufnahme  schlechtes  Allgemeinbefinden,  keinFieber.  Singaltus. 
Mäßiger  Meteorismus.  Mäßige  Druckempfindlichkeit  und  Schallyerkürzung 
in  der  Uiocoecalgegend. 

In  der  Klinik  Zunahme  des  Meteorismus,  mehrmals  Erbrechen  stark 
salzsaurer,  grüner  Massen.  Uiocoecalbefund  unverändert.  W  =£  14900. 
An  der  vorderen  Rektalwand  stark  druckempfindliche,  vorgewölbte  Stelle,  in 
der  die  Schleimhaut  stark  ödematös  ist. 

Am  nächsten  Tage  stärkere  Vorwölbung,  Verlegung  in  die  chirurgische 
Klinik. 

Am  28.  XI.  Operation,  Eröffnung  eines  Abszesses  in  der  Uiocoecal- 
gegend, der  bis  ins  kleine  Becken  reicht.  Im  Eiter  Proteus  vulgaris  in 
Reinkultur. 

Autopsie  difi'use,  eitrige  Peritonitis. 

3.  S.  68  jähriger  Fischer.  24.X.05  bis  10.1.06.  Spondylitis  tuberc. 
Kompressionsmyelitis. 

Seit  11  Wochen  ausstrahlende  Schmerzen  in  der  rechten  unteren  Brust- 
apertur, stetig  zunehmend,  in  der  letzten  Zeit  auch  leichte  Schmerzen  in 
der  linken  Seite. 

Bei  der  Aufnahme  dürftiger  Ernährungszustand,  kein  Fieber,  maßiges 
Lungenemphysem,  lebhafte  Patellarsehnenreflexe.  Sehr  mühsamer  Gang 
infolge  heftiger  Schmerzen,  Wirbelsäule  wenig  druckempfindlich,  kein  Be- 
lastungsschmerz. 

In  der  Klinik  allmählich  auftretende,  leichte  Thorakalkyphose,  Aus- 
bildung einer  Kompressionsmyelitis  auf  der  Basis  tuberkulöser  Caries  des 
7.  bis  9.  Brustwirbels.  Nach  Katheterisation  Ausbildung  einer  Cystitis.  Urin 
enthält  ^U^/qq  Albumen,  ist  alkalisch.  Im  reichlichen  Sediment  zahlreiche 
Leukozyten,  spärliche  Erythrozyten.  Zahlreiche  Bakterien  (Proteus  vulgaris 
und  Streptokokken).  Ausbildung  eines  großen  Abszesses  unter  der  Faseie 
des  linken  Oberschenkels  (Proteus  vulgaris  in  Reinkultur).   Tod  im  Marasmus. 
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Autopsie.  Caries  tuberculosa  des  VIH  Br.  "W.  D,  Gibbasbildung; 
Pyelonephritis,  Ureteritis  et  Gystitis  baemorrhagica  et  diphtherica. 

4.  P.     41  jährige  Wirtin.     23.  VI.  06  bis  13.VUI.06.     Polyneuritis. 

Seit  Februar  1905  Parästhesien  in  den  unteren  Gliedmaßen,  Schwäche- 
gefühl, zunehmender  Muskelschwund.  Vorübergehend  Blasenbeschwerden 
(Eatheterismus). 

Bei  der  Aufnahme  in  gutem  Ernährungszustand.  Ausgedehnte 
Müskelatrophie  an  Armen  und  Beinen  mit  E.  A.  R,  erloschenen  Reflexen, 
stnimpfTormigen  Sensibilitätsstörungen ;  lichtstaiTe  Pupillen. 

In  der  Klinik  anfangs  Zunahme  der  motorischen  und  sensiblen  Stö- 
rungen ;  allmähliche,  fortschreitende  Besserung.  Lumbalpunktion  ergab  nor- 
male Verhältnisse. 

Ohne  besondere  Veranlassung  (am  27.  VUI.  steriler  Harn)  seit  dem 
17.  IX.  Schmerzen  beim  Urinieren,  starker  Harndrang.  Katheterham  trüb, 
amphoter,  geringe  Eiwei£trübung.  Im  dichten  Sediment  massenhafte  Leuko- 
zyten, spärliche  Erythrozyten  und  Leukozyten.    Zahlreiche  Gram Bazillen 

(Proteus  vulgaris  in  Reinkultur).     5.*X.  06  Gystitis  ausgeheilt,  Harn  steril. 

5.  0.  20jähriger  Schneider.  10.  VIII.  06  bis  28.  IL  07  Tumor  des 
Conus  terminalis.  Seit  2  Jahren  in  die  linke  Hüflgegend  von  der  Wirbel- 
säule aus  ausstrahlende  Schmerzen,  seit  6  Monaten  lähmungsartige  Schwäche 
der  Beine,  seit  2  Monaten  Harndrang,  Schneiden  beim  Urinieren,  Inkontinenz. 

Bei  der  Aufnahme  in  elendem  Zustande.  Paraparese  mit  hoch- 
gradigen Atrophien  ohne  E.  A.  R.,  Sensibilitätsstörungen  in  Form  einer  Reit- 
hose. Spasmen  in  den  unteren  Extremitäten  mit  fehlenden  Haut-  und 
Sehnenreflexen,  Obstipation,  Incontinentia  urinae.  Urin  trübe,  rotbraun, 
alkalisch.  Im  reichlichen  Sediment  zahlreiche  Leukozyten  und  Erythrozyten, 
massenhafte  Bakterien  (Proteus  vulgaris  und  Streptokokken). 

In  der  Klinik  Ausbildung  von  Ankylosen,  E.  A.  R.  im  Peroneusgebiete, 
hier  und  da  Fieberattacken  mit  Schmerzanfällen  in  den  Renalgegenden, 
stärkerem  Eiter-  und  Blutgehalt  des  Harns.  Lumbalpunktion  ergibt  gelblich 
grüne,  spektroskopisch  normale  Flüssigkeit  W  =  12im°™™.  Starke  Eiweiß- 
und  Biuretreaktion,  Moritzsche  Probe  und  Gerinnung  0. 

6.  J.  22jähriger  Tuchmacher.  2. 1.  bis  28.  IE.  07  Eompressions- 
myelitis  des  Lumbo-Sakralmarks. 

Am  12.  Xn.  05  Sturz  auf  den  Rücken,  seitdem  Paraplegie  der  Beine, 
Anästhesie.    Blasen-  und  Mastdarmlähmung,  anschließende  Gystitis. 

Bei  der  Aufnahme  in  dürftigem  Zustande.  Kyphose  der  Thorako* 
Lumbal  Wirbelsäule,  röntgenoskopisch  Kompression  des  I.  L.  W.  «=  Körpers. 
Paraparese  der  unteren  Extremitäten,  mit  fast  yöUiger  Anästhesie  und  be- 
sonderer Beteiligung  der  vom  Sakralmark  versorgten  Teile.  Fehlen  der 
Haut-,  schwache  Sehnenreflexe,  E.  A.  R.,  Incontinentia  urinae,  Verstopfung. 
Katheterham  frei  von  Albumen,  schwach  sauer,  im  reichlichen  Sediment 
wenig  zahlreiche  Leukozyten,  einzelne  Epithelien  und  Erythrozyten,  zahlreiche 
Bakterien  (Proteus  vulgaris  und  B.  coli.). 

In  der  Klinik  von  Zeit  zu  Zeit  Fieberattacken  von  kurzer  Dauer,  mit 
allgemeinen  Beschwerden. 
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7.  R,     Chron.  Eiterung  mit  Durohbruch  18.  m.  bis  13.  IV.  07    f. 
Leptomeningitis  diffusa  purulenta  inprimis  basalis,  Encephalitis  aposte- 

matosa  lobi  temporalis,  pariet.,  occipit.  sin.  patefact.,  Haemorrhagia  corpor. 
striat.  sin.  Pacbymeningitis  purulenta  externa  circumscripta.  In  der  Kultur  nur 
Proteus  mirabilis  (Orig.  massenh.  Gram —  und  +  Bazillen,  Gram  +  Kokken.) 

Erste  Untersuchung:  Eiter-Schläfenlappenabszeß  Ende  März:  Proteus 
mirabilis. 

Zweite  Untersuchung:  Eiter-Schläfenlappenabszeß  am  8.rV.07.:  Proteus 
mirabilis  und  Streptokokken. 

8.  August  Kr.     2.  IV.  bis  24.  IV.  07.    f. 

Rechts  chronische  Eiterung  mit  Polypen,  Durchbruch,  Cholesteatom, 
Facialisparese. 

Am  19.  rV.  Rechtss.  Kleinhimabszeß :  Aus  dem  Eiterwuchs  Proteus  vulgaris 
allein  (Orig.  massenh.  Gram  +  Stäbchen,  Gram  —  Stäbchen,  Gram + Kokken.)^ 


ProteBsagglBtination  beim  Menschen. 

Die  Mitteilungen,  welche  sich  in  der  Literatur  über  Froteusaggluti- 
nation  finden,  sind  nicht  sehr  zahlreich.  Es  liegen,  abgesehen  Ton  Unter- 
suchungen über  die  Wirkung  Ton  tierischen  Proteus-Immnnseris 
auf  verschiedenartige  Proteusstämme,  Berichte  über  Agglutination 
von  Froteusstämmen  durch  Sera  von  Proteuskranken,  Angaben 
über  Mitagglutination  von  Proteusstämmen  durch  mit  anderen 
Stämmen  erzeugte  Immunsera,  endlich  Berichte  über  die  Agglu- 
tination von  Proteusarten  durch  menschliche  Normalsera  vor. 
Demnach  bespreche  ich  1.  die  Wirkung  von  menschlichen  Normalseris 
nnd  von  Typhnsseris  auf  Protensstftmme,  2.  das  Verhalten  mensch- 
licher und  tierischer  Imtnnnsera  auf  verschiedene  Proteusarten  und 
Protensstftmme  entsprechend  den  Angaben  der  Literatur,  3.  meine 
eigenen  Untersnchnngen. 

1.  Bezüglich  der  Agglutination  von  Proteusstämmen  durch 
das  Blutserum  von  gesunden  Menschen  geben  die  meisten  Autoren 
—  und  in  diesen  Angaben  dürfte  es  sich  um  Proteus  vulgaris  Hauser 
handeln  —  an,   daß  dieser  gar  nicht  oder  höchstens   1 :  40  agglutiniert 


^  Bei  Fall  7  und  8  bestand  ein  aoffalliger  Unterschied  zwischen  Original  und 
Kultur.  Dort  massenhafte  nnd  verschiedene,  hier  anfänglich  relativ  wenige  Bakterien 
nnd  im  Beginn  nur  einer  Art.  Ich  habe  seitdem  zwei  Falle  von  Himabszeß  nod 
einen  Fall  eitiger  Meningitis  antersncht.  In  diesem  Falle,  sowie  einem  Fall  von 
KleinhimabszeB  im  Original  spärliche  Qram+ Kokken,  in  der  Knltor  Streptooooeiu 
mucosus.  In  dem  restierenden  Falle  von  Schlafenlappenabsieß  nach  Otitis  im 
Original  massenhafte  Qram—  und  +  Kokken  und  Bazillen,  in  der  Kultur  einige 
80  Kolonien  Staphylococcus  albus. 
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werde.^  Die  Angabe  Ton  Lannelongue  und  Achard^,  nach  der  das 
Serum  einer  gesunden  Person  Proteus  vulgaris  stark  agglutiniert  habe^ 
steht  ziemlich  allein.  Etwas  mehr  im  Widerspruch  miteinander  stehen 
die  Mitteilungen  über  Agglutination  Ton  Proteusstämmen  — 
gemeint  ist  anscheinend  der  Proteus  vulgaris,  wenn  auch  die  genauere 
Beschreibung  und  Bezeichnung  fehlt  —  durch  Typhussera  und  zwar 
Sera  von  Tjphuskranken  und  tierische  Tjphusimmunsera. 
Während  Abel  es  es  durchaus  verneint,  daß  Tjphusimmunsera  Proteus- 
bazillen  agglutinieren  (das  gleiche  stellt  Abele s  übrigens  auch  far  Para- 
tjphusimmunsera  in  Abrede),  will  Beco'  dieses  beobachtet  haben.  Auch 
Rodella^  gibt  an,  daß  das  Serum  von  Typhuskranken  Prot«usbazillen 
agglutiniere. 

Es  hat  ein  gewisses  Interesse,  obschon  es  etwas  abseits  vom  Wege 
liegt,  der  umgekehrten  Frage  zu  gedenken,  wie  etwa  Proteussera  — 
tierische  Immunsera  und  Sera  von  Proteuskranken  —  auf  Typhus  und  Para- 
typhusbazillen  einwirken.  Auch  hier  differieren  die  Anschauungen  ver- 
schiedener Autoren.  So  hält  Abel  es  dafür,  daß  Proteusimmunsera  (wohl 
Proteus  vulgaris?)  Typhus  und  Paratyphus  gar  nicht  agglutinieren, 
während  Lubowski  und  Steinberg^  sowie  Jochmann'  feststellen,  daß 
Proteussera  Typhusbazillen  mitagglutinieren.  Bei  Joch  mann  hat  es  sich 
bestimmt  nicht  um  einen  Proteus  vulgaris  gehandelt;  diese  Feststellung 
genügt  allein,  um  den  verschiedenartigen  Ausfall  der  Reaktionen  zu  er- 
klären. Die  Differenz  zwischen  Abeles'  einerseits,  Lubowski,  Stein- 
berg® andererseits  wäre,  falls  beide  mit  Proteus  vulgaris-Stämmen  ge- 
arbeitet haben,  möglicherweise  durch  die  verschiedene  Methodik  (bei 
Lubowski  und  Steinberg  lange  fortgesetzte,  energische  Immunisierungen, 
mikroskopische  Prüfung  usw.)  zu  erklären. 

2.  Hinsichtlich  der  Agglutination  von  aus  dem  Menschen  ge- 
züchteten Stämmen  durch  das  betreffende  menschliche  Serum 


^  Abeles,  Über  die  Beziehungen  von  Proteus-  and  Typhusagglutininen  zu- 
einander.   Deutsches  Archiv  für  klin.  Medizin.    1888. 

*  Lannelongue  u.  Achard,  a.  a.  0. 

'  L.  6eco,  Note  sur  la  yaleur  de  l'agglutination  par  le  s^rum  antityphique  ex- 
p6rimental  comme  moyen  de  diagnostic  entre  le  bacille  Eberth  et  les  races  cdliformes. 
CentralhlcUe  für  Bakteriologie.    Bd.  XXY. 

^  Bodella,  a.  a.  0. 

^  Lubowski  u.  Steinberg,  a.  a.  0. 

^  Jochmann,  a.  a.  0. 

'  Abeles,  a.  a.  0. 

*  Lubowski  u.  Steinberg,  a.  a.  0. 
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liegen  Angaben  von  Grassberger^  Pfaundler^  (1:100),  Sydney 
Wolf«  (Fall  von  Pyelonephritis  1:100;  Fall  von  Cystitis  1:500), 
Lubowski  und  Steinberg*,  Kobrak*  (1:176),  Doering*  und  Jocli- 
mann^  vor.  Soweit  es  jetzt  noch  sich  ennitteln  läßt,  betreffen  diese 
Publikationen  —  den  Fall  Jochmann  ausgenommen  —  den  Proteus 
vulgaris.  Der  Fall  von  Doering  (Gastroenteritis  mit  sehr  rasch  ver- 
schwindendem Agglutinationsphänomen),  ist  nicht  ganz  einwandfrei.  Auf- 
fallend erscheint  die  durchweg  —  mit  Ausnahme  eines  Falles  von 
S.  Wolf  und  eines  anderen  von  Jochmann  —  bemerkenswert  niedrige 
Agglutination,  zumal  wenn  man  in  Anrechnung  stellt,  wie  häufig  die 
Reaktionen  bei  Olimmersion  geprüft  wurden.  Ein  nach  Kolle  an  sich 
nicht  ganz  unbedenkliches  Verfahren. 

Soweit  die  betreffenden  Autoren  das  Krankenserum  auch  in  seiner 
Agglutinationswirkung  auf  andere  Stämme  der  Proteusgruppe  geprüft 
haben,  war  der  Agglutinationsausfall  negativ.  Immerhin  haben  einige  es 
doch  für  erwünscht  gehalten,  mit  ihren  Stämmen  dargestellte  tierische 
Immunsera  gegenüber  verschiedenen,  anscheinend  gleich- 
artigen Proteusstämmen  zu  prüfen.  Außer  solchen  Untersuchungen 
liegen  Mitteilungen  über  das  Verhalten  von  Proteusimmunseris 
gegenüber  verschiedenen  Proteusarten  vor. 

Die  Ergebnisse  dieser  Untersuchungen  differieren.  Einige,  und  zwar 
insbesondere  Fachbakteriologen  sind  der  Meinung,  daß  nicht  nur  Immun- 
sera  verschiedener  Proteusarten  (Vulgaris,  Mirabilis,  Zenker)  ausschließlich 
den  zur  Immunisierung  verwendeten  Stamm  agglutinieren,  nein,  daß  aucb 
die  einzelnen  Vulgarisstämme  individualisiert  sind,  indem  jeder  einzelne 
Stamm  ein  spezifisch  auf  ihn  selbst  eingestelltes  Immunserum  erzeuge. 
Demgegenüber  wollen  andere  beobachtet  haben,  daß  ein  Proteusimmua- 
serum  —  und  zwar  scheint  es  sich  dabei  um  Vulgarisimmunserum  zu 
handeln  —  auf  verschiedene  Vulgarisstämme  gleichmäßig  einwirke.  Der- 
artige Stämme  sollen  sich  kulturell  sehr  ähnlich  verhalten  und  meist  aus 
pathologischen  Produkten  (Grossmann)  herstammen. 

So  geht  aus  den  Untersuchungen  von  Grossmann®  und  Eodella* 


•  Grassberger,  zitiert  nach  R.  Paltauf  in  Kolle-Wassermann,  Eandhuch 
der  pathogenen  Mikroorganismen. 

•  Pfaundler,   a.  a.  0. 
»  8.  Wolf,  a.  a.  0. 

•  Lubowski  u.  Steinberg,  a.  a.  (). 

•  Kobrak,  a.  a.  ü. 

•  Doering,  a.  a.  0. 

'  Jochmann,   a.  a.  0. 
'  Grossmann,   a.  a.  0. 
*•  Rodella,  a.  a.  0. 
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im  Gegensatz  zu  Lanneloogue  und  Achard^,  welche  durch  wiederholte 
Immunisierungen  mit  demselben  Stamm  Agglutination  bei  verschiedenen 
Proteusarten  erzielt  haben  wollen,  eindeutig  hervor,  daß  ein  Vulgaris- 
immunserum  Mirabilis-,  Zenkerstämme  (Bodella^  und  andere  sonst  gut 
diflFerenzierte  Arten  (Pfaundler^)  gar  nicht  beeinflußt.  Dagegen  be- 
steht ein  fundamentaler  Gegensatz  zwischen  Sydney  Wolf*,  Weber* 
und  Grossmann^  einerseits,  Eodella^,  Lubowski^,  Steinberg^ 
andererseits.  Alle  letztangeführten  Autoren  haben  sich  mit  der  Wirkung 
von  Vulgarisimmunseris  auf  Vulgarisstämme  beschäftigt.  Jene  aber  betonen 
das  individualistische  Verhalten  der  verschiedenen  Vulgarisstämme  und 
vergleichen  es  mit  der  analogen  Eigenschaft  des  B.  coli.  Diese  er- 
zielten gleichmäßig  hohe  Agglutination  verschiedener  Vulgarisstämme  durch 
ein  vermittelst  Immunisierung  mit  einem  dieser  Stämme  dargestelltes 
Immunserum. 

Die  einzig  mögliche  Erklärung  so  widersprecl^ender  Angaben,  ins- 
besondere über  die  Agglutination  des  Proteus  vulgaris,  wäre  —  auf 
Grund  des  Studiums  der  Literatur  —  nur  in  der  meist  verschiedenen 
Provenienz  der  Vulgarisstämme  zu  suchen.  Die  weitgehend  individuali- 
sierten Stämme  stammten  —  die  Stämme  von  Wolf  übrigens  ausge- 
schlossen —  aus  Faulflüssigkeiten,  die  gleichmäßig  agglutinablen  dagegen 
aus  Krankheitsherden  des  Menschen.  ; 

Somit  herrscht  anch  bezflglich  der  i|*rage  der  Proteusagglu- 
tination  eine  erhebliche  Verwirrung  in  der  Literatur.  Es  scheint 
neuerdings  festzustehen,  daß  ein  mittels  einer  Art  dargestelltes 
Immunserum  nicht  auf  differente  Arten  einwirkt.  Dagegen 
bestehen  recht  weitgehende  Meinungsdifferenzen  bezüglich  der 
Wirkung  von  menschlichen  Normal-  und  Typhusseris  auf 
Proteus-vulgarisstämme.  Ebensjo  different  sind  die  Anschau- 
ungen über  die  Wirkungen  eines  Proteus  vulgaris-Immunserums 
auf  verschiedene  Proteusvulgarisstämme. 

3.  Für  meine  eigenen  Agglntinationsprüfangen  fallen  zunächst  die 
Stämme  R  und  Er  —  Stamm  R  steht  dem  Proteus  mirabilis  am  nächsten, 
Kr  nimmt  eine  Mittelstellung  zwischen  Proteus  vulgaris  und  mirabilis 
ein  und  wurde  als  Vulgaris  angesprochen,  —   welche  in  physiologischer 


^  Lannelongue  n.  Achard,  a.  a.  0. 

'  Rodella,  a.  a.  0. 

"  Pfaundler,   a.  a.  0. 

*  S.  Wolf,   a.  a,  0. 

»  Weber,  a.  a.  0. 

^  QrossmaDD,  a.  a.  O. 

'  Labowski  n.  Steinberg,  a.  a.  0. 
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Eochsalzlösung  Pseudoagglatination  (Spontanausflockung)  zeigen,  Yöllig  aus. 
Sie  sind  durch  diese  Eigenschaft  gegenüber  allen  anderen  Stammen  differen- 
ziert. Den  Stamm  0,  welcher  versehentlich  vernichtet  wurde,  habe  ich  nur 
in  wenigen  Versuchen  prüfen  können.  Deshalb  und  weil  Eontrollunter- 
suchungen mir  nicht  mehr  möglich  waren,  berichte  ich  gar  nicht  über  mir 
noch  vorliegende  erste  Aufzeichnungen.  Ich  habe  mit  4  Kaninchenimmnn- 
seris  F,  K,  P  und  S  (2  malige  intravenöse  Injektion  von  1  <^**'  Formol- 
bouillon ^),  weiter  mit  4  Immunseris  J,  Berlin  mirabilis,  Fleisch  I,  Fleisch  II 
(1  malige  intravenöse  Injektion  von  1  ^'^  Formolbouillon)  Untersuchungen 
angestellt.  Die  Tiersera  wurden  in  ihrer  Agglutinationswirkung  auf  die 
sämtlichen,  mir  zur  Verfügung  stehenden  Stamme  und  die  Art  der  Agglu- 
tinine  durch  Ausfilllungsversuche  nach  Castellani  geprüft^** 

Die  Beschränkung  auf  Versuche  mit  8  Immunseris  (F,  E,  P, 
S,  J,  Berlin  mirabilis.  Fleisch  I,  Fleisch  II)  wurde  durch  Vor- 
versuche, welche  auch  für  die  Auswahl  der  Stämme  maßgebend  waren,  er- 
möglicht. Die  zu  erledigenden  Fragen  waren  folgende:  Wie  wirken 
Normalsera  auf  die  geprüften  Stämme  ein?  Wie  verhalten  sich 
diese  zum  Serum  von  Menschen,  die  an  Proteusaffektionen 
leiden?  Endlich:  Wie  werden  sie  durch  die  8  Immunsera  be- 
einflußt? Als  sekundäre  Fragestellung:  Wie  beeinflussen  die 
Immunsera  die  Bakterien  der  Typhusgruppe? 

Die  Ergebnisse  sind  kurz  und  eindeutig:  Typhus  und  Paratyphns- 
basillen  werden  gar  nicht  dnrch  Vulgaris'  oder  Hirabilisimmnnsera 
—  bei  der  erwähnten  einfachen  Immunisierungsmethode  —  agglatiniert 
Einige  Normalsera  des  Menschen  (Neugeborene  und  Erwachsene,  je  6  Sera) 
haben  unter  meinen  22  Stämmen  nur  B.  Zopfli  nnd  B.  Zenker!  aggli- 
tiniert,  einzelne  Sera  noch  bei  820  sehr  stark.  Die  obere  Grenze  wurde 
nicht  aufgesucht.  (Prüfung  bei  40facher  Vergrößerung  in  Blockschalen.) 
Und  um  dies  gleich  vorwegzunehmen  —  abgesehen  von  den  für  weitere 
Prüfungen  nicht  geeigneten  Zenker-  und  Zopfstämmen  —  gelang  es  leicht 
auch  die  flbrigen  grampositlTen  Arten  (Cöln,  Königsberg  1 1,  Eönigsbeig  G), 
sowie  den  Typus  Danzig  von  der  weiteren  Prüfung  auszuscheiden.  Diese 
Stämme  wurden  weder  durch  Normal-,  noch  dnrch  Kranken-^  nteh 

*  Proescher,  Centralhlatt  f.  BaJcteriologie.    1902. 

*  Carl  Klieneberger,  Typhasdiagnose  mittels  Vidalantersuchnngen  io  sen* 
tralisierten  Stationen.    Ztsehr,  f.  ärzü,  Fortb.   1905. 

'  Carl  Klieneberger,  Studien  über  Coliagglntinine  nnter  besonderer  Beräck* 
sichtigung  der  klinischen  Verwertung  von  Coliagglutination.  Deutschet  Jrekiv  f. 
klin.  Med.    1900. 

In  diesen  Arbeiten  sind  Agglntinationspr&fungen,  AasfällongBYennche  und 
Untersuchungen  der  ausgefällten  Sera  im  Text  und  tabellarisch  beschrieben.  Die 
gleiche  Methodik  gilt  für  die  vorliegende  Arbeit 
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dnreh  Tierimmniisera  agglntiniert.  Somit  erflbrigte  sich  nur,  die 
Vulgaris-  und  Hirabilisstämme  a)  durch  Erankensera,  soweit  dazu 
die  Menge  aasreichte,  b)  durch  die  tierischen  Immunsera  auf  Agglu- 
tination JEU  untersuchen. 

a)  Nor  in  4  Fällen  konnten  die  Sera  von  Kranken  gegenüber  den 
infizierenden  Arten,  noch  seltener  auch  gegenüber  anderen  Stämmen  aus- 
gewertet werden. 

Bei  der  Perityphlitis  E  fehlte  jegliche  Wirkung  des  Patientenserums 
auf  den  infizierenden  Stamm,  ebenso  auf  andere  Yulgarisstamme.  Bei 
2  Fällen  reiner  Harnwegeinfektion  P  (Proteus  Tulgaris)  und  J  (Proteus 
mirabilis)  waren  die  Ergebnisse  recht  dürftige. 

P:  das  eigene  Serum  1:80  schwach  + 

J:    „       „  „       1:80  stark  +,  160  bis  820  + 

Während  also  die  infizierenden  Stämme  bemerkenswert  niedrig  aggln- 
tiniert wurden,  wurden  die  untersuchten  fremden  Vulgaris-  und  Mirabilis- 
stämme  überhaupt  nicht  beeinflußt. 

Nur  in  dem  Falle  S,  bei  welchem  freilich  nicht  nur  eine  Cysto- 
Pyelitis,  durch  Proteus  vulgaris  veranlaßt,  vorlag,  sondern  bei  dem  sich 
auch  große  Abszesse,  mit  Proteus  vulgaris  in  Beinkultur,  gebildet  hatten, 
wurde  der  infizierende  Stamm  und  zwei  weitere  Vulgarisstämme,  welche 
mituntersucht  wurden,  hochagglutiniert. 

S:  durch  das  eigene  Serum  1:2560  + 

F:  durch  das  Serum  S  1 :  2000  stark  + 

E:     „        „        „       S  1 : 1280  + 

Aus  so  wenigen  Versuchen  und  Seris  Schlußfolgerungen 
zu  ziehen,  hat  gewisse  Bedenken.  Immerhin  muß  es  auffällig 
erscheinen,  daß  bei  reinen  Harnwegeerkrankungen  so  geringe 
Agglutininbildung  statthat,  während  bei  dem  Falle  S,  in  dem, 
wie  aus  dem  Auftreten  peripherer  Abszesse  zu  schließen  ist, 
eine  Allgemeininfektion  eingetreten  war,  hoher  agglutinativer 
Titre  des  Blutserums  sich  fand.  Man  könnte  zu  der  Annahme 
gedrängt  werden,  daß  die  Proteusinfektionen  meist  saprophy- 
tische,  bzw.  Sekundärinfektionen  sind,  und  daß  eine  Infektion 
des  gesamten  Organismus  und  als  deren  Ausdruck  die  bio- 
logische Beaktion  der  Agglutininbildung  für  gewöhnlich  fehlt. 
Die  andere  Erklärung,  den  Mangel  der  Agglutininbildung  aus 
den  Bakterien  abzuleiten,  erscheint  nicht  zulässig,  weil  diese, 
wie  aus  den  Immunisierungsversuchen  erhellt,  sowohl  leicht 
agglutinabel  als  auch  agglutinogen  waren. 
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Wie  dem  aach  sei,  zur  Entscheidung  der  aufgeworfenen  Fragen  be- 
darf es  größerer  Untersuchungsreihen  als  der  von  mir  angeführten  Daten 
und  erst  recht  als  des  in  der  Literatur  niedergelegten  Materials. 

b)  Ich  komme  nunmehr  zur  biologischen  Prüfung  der  8  mit  6  Vul- 
garis- und  2  Mirabilisstämmen  erzeugten  Eaninchen-Proteusimmunsen 
(P,  K,  P,  S,  Fleisch  I,  Fleisch  11,  J,  Berlin  mirabUis). 

Die  Tierimmunsera  zerfallen,  wenn  ich  zunächst  von  der  Art  des  zur 
Immunisierung  verwandten  Stammes  absehe,  nach  ihrer  Wirkung  auf  die 
verschiedenen  Stamme  in  2  Kategorien.  In  der  ersten  wurden  eine 
größere  Zahl  von  Vulgarisstämmen  agglutinativ  beeinflußt,  in 
der  zweiten  im  wesentlichen  nur  der  zur  Immunisierung  ver- 
wendete Stamm. 

Zur  Kategorie  I  gehören  die  Immunsera  F,  K,  P,  S  (aus  patho- 
logischen Produkten  gezüchtete  Vulgaris-Stämme).  Diese  Sera  aggln- 
tinieren  nicht  nur  den  zur  Immunisierung  verwendeten  Stamm  auf  1280 
bis  10240  stark,  sondern  beeinflussen  ebenso  oder  fast  ebenso  Berlin 
vulgaris,  Frankfurt,  Wien,  Hauser  (Kral),  Vulgaris  Erlangen.  Fleisch  I 
wird  niedriger,  Fleisch  II  gar  nicht  agglutiniert. 

Beispiel: 
Serum  F.  agglutiniert 


F. 

S.                  P. 

K.           Frankftirt  a/M. 

1 :  2560+  + 

1:2560+      1:2560+ 

1 :  2560+            1  :  2560+ 

5120  + 

Fleisch  I 

Fleisch  II           V^ien 

Hauser  Kral          Vulgaris  Erlangeo 

1  :  640+ 

1:20  =  0        1:1280  + 

1  :  1280+                    1 :  5120+ 

(spater  1  :  320+) 

Im  Gegensatz  zu  dieser  starken  Wirkung  auf  Yulgarisstämme  worden 
die  Mirabilisstämme  Berlin,  Erlangen,  J  überhaupt  nicht  beeinflußt 

Die  Ausßllungsversuche  nun  ergaben,  daß  ein  einziges  Agglutmin 
im  Serum  vorhanden  war,  das  durch  alle  hocU  agglutinierten  Stämme 
quantitativ  ausgefallt  wurde,  durch  Fleisch  I  wenig  und  durch  Fleisch  ü 
gar  nicht  beeinflußt  wurde. 

Demnach  wurden  (mit  Ausnahme  des  pseudoagglutinierenden 
Yulgarisstammes  Kr  und  des  nicht  geprüften  Stammes  0)  die  von  mir 
isolierten  pathogenen  Stämme  des  Typus  vulgaris,  ebenso  wie 
die  Institutsstämme,  (welche  mir  als  Vulgaris  überlassen  wurden), 
ziemlich  gleichmäßig  durch  Yulgarisimmunsera,  welche  durch 
Immunisierung  mit  pathogenen  Stämmen  gewonnen  waren, 
agglutiniert.  Sie  verhalten  sich  also  biologisch  analog.  Ich 
weiß  nicht,  ob  meine  Annahme,  daß  die  betreffenden  Instituts- 
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Stämme  auch  aus  pathologischen  Produkten  stammen,  richtig 
ist.^  Bejahenden  Falles  ist  es  nicht  unwahrscheinlich,  daß 
pathogeneYulgarisstämme  biologisch  gleichartig  sind.  Jeden- 
falls aber  steht  fest,  daß  eine  große  Zahl  Ton  Yulgarisstämmen 
eine  biologische  Einheit  bildet,  im  Sinne  von  Typhus  oder  Para- 
typhus. Und  es  dürfte  sich  lohnen,  beim  Verdachte  oder  Nach- 
weis menschlicher  Proteusvulgaris-Infektionen  (vorausgesetzt, 
daß  Allgemeininfektionen  vorliegen)  das  Blutserum  gegenüber 
einem  der  erwähnten  Instituts-  oder  der  von  mir  isolierten 
pathogenen  Stämme,  vielleicht  auch  gegenüber  einem  beliebigen 
sonst  gezüchteten  pathogenen  Yulgarisstamm  auf  sein  agglu- 
tinatives  Verhalten  zu  prüfen.  Umgekehrt  halte  ich  es  auch 
für  richtig,  etwa  isolierte  Stämme  mit  einem  Proteus-Vulgaris- 
immunserum  (mit  einem  der  obigen  Stämme  erzeugt)  zu  prüfen. 
Beide  Arten  der  Prüfung  dürften  von  prinzipieller  Bedeutung 
sein.  Die  Tatsache,  daß  verschiedene,  aus  Faulflüssigkeiten 
gezüchtete  Vulgarisstämme  in  ihrer  Beeinflußbarkeit  durch 
Vulgarisimmunsera  weitgehend  differieren,  gibt  zudenken.  Ich 
habe  die  Frage,  ob  solche  Faulflüssigkeiten- Vulgarisstämme  durch  mehrfache 
Tierpassagen  in  ihrem  Verhalten  zu  andersartigen  Vulgarisimmunseris  sich 
ändern,  nicht  geprüft.  Längere  Fortzüchtung  (1  Jahr)  beeinflußt  weder 
die  kulturellen  noch  die  agglutinativen  Eigentümlichkeiten.  loh  habe 
mich  übrigens  nicht  davon  überzeugen  können,  daß  die  gleichmäßig  agglu- 
tinierten  Stämme  in  ihren  Wuchseigentümlichkeiten  sich  näher  stehen 
und  weniger  im  einzelnen  difiPerieren,  als  die  aus  faulenden  Substanzen 
gezüchteten  Stämme. 

Zur  Kategorie  II  gehören  die  Sera  der  Mirabilisarten  sowie  der 
aus  faulendem  Fleisch  isolierten  Stämme  Fleisch  I  und  11. 

Jene  agglutinierten  den  zur  Immunisierung  verwendeten  Stamm  hoch, 
andere  Stämme  gar  nicht  oder  ebenso  minimal,  wie  etwa  vor  der  Im- 
munisierung. 

Demnach  muß  ich  einstweilen  annehmen,  daß  die  patho- 
genen Mirabilisstämme,  soweit  sie  überhaupt  vermittelst  der 
Agglutinationsreaktion  geprüft  werden  können  und  nicht  spon- 
tan ausflocken,  in  agglutinativer  Hinsicht  streng  individuali- 
siert sind,  verschiedene  Rassen  darstellen  und  sich  so  verhalten, 
wie  B.  coli-Arten. 


^  Wie  ich   in   einer  Mitteilung   von  M.  Neisser  entnehme,  trifft  diese  Auf- 
fassung für  den  Stamm  Frankfurt  zu. 

ZeitBchr.  f.  Hygiene.   LVni.  8 
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Gabl  Eluxnebebgbb: 


TabeUe  i 


Morphologisch.  |            q 
kult.  Verhalten  , 

K. 

P.               F. 

Wien          1 
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= 

s 
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= 

= 
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= 

= 
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= 
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! 
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= 

=        ' 
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= 
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= 
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= 
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chen auf  d. 
Oberfläche 
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s 
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0 

0 

0 

0 
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0 

Indolbildnng 

Peptonw.  + 

ziemlich 
stark 
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s 

Platte  nicht  überw. 

weißl.,  wenig 

fluoresz.  Belag, 
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▼on  aier 
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^ 

= 

=• 

= 
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1 

= 

= 

« 
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= 
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SS 

»I 
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1 
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kensetgenschaften. 


angen               Prag 
Igaris     !     Häuser  (Kral) 
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Cabl  EiiIenebebgsb: 


TabeUe  i 


Morphologisch, 
kalt.  Verhalten 


J. 


Größe  a.  Form  ,' 
Beweglichkeit 
Sporen,  Kapsel  | 
Gram&rbnng 
Temp.(Optimoiii) 
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+ 
0 
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hant 
0  0 


Wachstum  auf     einzelne  zarte, 
Agar-Agar       feine  Kolonien. 
I  nicht  den  Nähr- 
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»benseigensehaften. 
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s 

= 

langsam 

stark 
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dick-braun- 

s= 

8 
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1 
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0 
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0 
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= 
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= 

= 
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^ 
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- 
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rot 
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= 

a 
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? 

? 
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11:8  CaBL  ElilENEBISOEB: 

Die  ans  Fanlflüssigkeiten  ^  isolierten  Protensstamme,  welche  dnich  mit 
pathogenen  Stämmen  erzeugte  Immnnsera  gar  nicht  oder  wesentlich  niedriger 
als  pathogene  Arten  beeinflußt  wurden,  jedenfalls  aber  keine  besondere 
ausÖtllende  Affinitat  zu  diesen  Seris  zeigten,  ergaben  bei  einmaliger  Im- 
munisierung Sera  von  höherem  Titre  für  den  zur  Immunisierung  ver- 
wendeten Stamm,  zeigten  dabei  aber  auch  eine  deutliche  Mitbeeinflussung 
einzelner  pathogener  Stamme.  Danach  stehen  die  morphologisch  und 
kulturell  einander  so  ähnlichen  Yulgarisstämme  auch  in  aggluti- 
nativer  Hinsicht,  einerlei  welches  ihre  Provenienz  ist,  sich  näher,  und 
der  Unterschied  zwischen  saprophytischen  und  pathogenen  Vulgarisstammen 
ist  ein  gradueller,  vielleicht  durch  Adaption  an  den  tierischen  Nährboden 
bedingter. 

Demnach  verhält  sich  „die  Gruppe  des  Proteus  vulgaris'' 
nicht  wie  die  des  Bact.  coli.  Die  einzelnen  Stämme  sind  je 
nach  ihrer  Provenienz  miteinander  nahe  verwandt  oder  sich 
mehr  oder  weniger  ähnlich,  [vielleicht  dürfte  sich  auf  Grund  der 
agglunativen  Resultate  eine  Trennung  in  pathogene  und  sapro- 
phytische  Yulgarisstämme  empfehlen].  Jedenfalls  erscheint  die 
Prüfung  der  einzelnen  isolierten  Stämme  durch  ein  Proteus- 
vulgaris- Immunserum  durchaus  erwünscht.  In  der  Klinik 
wenigstens  sollte  jede  Proteusinfektion  (Vulgaris  [und  Mira- 
bilis])  in  den  zwei  Richtungen  untersucht  werden,  daß  man 
das  Blutserum  nicht  nur  gegenüber  dem  infizierenden  Stamm, 
sondern  auch  in  seinem  Verhalten  gegen  andere  pathogene 
Yulgarisstämme,  den  betreffenden  Vulgarisstamm  bezüglich 
seiner  Agglutination  durch  ein  Yulgarisimmunserum  (beigestellt 
durch  Immunisierung  mit  einem  pathogenen  Stamm)  prüft. 

Ebenso  werden  weitere  Untersuchungen  zu  zeigen  haben,  ob  außer 
Vulgaris-  und  Mi];pbilisinfektionen  Infektionen  mit  anderen  Proteen  beim 
Menschen  vorkommen,  und  wie  die  Reaktion  des  Körpers,  am  Verhalten 
des  Blutserums  gemessen,  gegenüber  solchen  Infektionen  ausfallt. 

Sernm-Fleiseh  II  aggrlntiniert 

Fleisch  11       Fleisch  I         S         F     (andere  Yalgarisstamme 
1 :  640  1  :  80        1  :  160    1 :  20         nicht  geprüft). 

Serum-Fleisch  I  agglntiniert 

Fleisch  I       Fleisch  11         S  F    (andere  Yalgarisstamme 

1  :  2560  1 :  20  1  :  20    1 :80  nicht  geprftft). 

^  Abgesehen  von  den  peptonisierenden  Bakterien  Fleisch  I  and  II  habe  ich  ans 
Fanlflüssigkeiten  Colibakterien,  grampositive  Stabchen,  nicht  verflüssigende,  unbeweg- 
liche, anf  Gelatine  roten  Farbstoff  bildende  Bakterien  gezüchtet,  aaf  die  ich,  um 
nicht  za  verwirren,  weiter  nicht  eingehe. 
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Schlnßsätze. 

1.  Die  über  Proteusinfektionen  und  ProteusagglutinatioiieiL  vor- 
liegenden Literatarberichte  sind  nicht  erschöpfend  und  z.  T.  sich  wider- 
sprechend, bzw.  bakteriologisch  nicht  einwandfrei. 

2.  Es  dürfte  sich  empfehlen,  als  differentielles  Gmppencharaktenstikam 
der  Proteusgruppe  die  gesteigerte  Wachstamsenergie  (die  Fähigkeit  der 
Schwärmkolonienbildong)  zu  betrachten.  Die  Erzengang  stinkender 
Fäalnis,  das  Peptonisierangsvermögenasw.,  das  Verhalten  zor  Gramförbang 
sind  Eigenschaften,  welche  es  gestatten,  größere  Unterabteilangen  in  der 
Proteosgrappe  za  schaffen  and  nach  diesen  Qesichtsponkten  die  ver- 
schiedenen  Arten  einzorangieren. 

3.  Als  gat  charakterisierte  Erreger  von  Tierseachen  sind  in  der  Lite- 
ratur folgende  Proteasarten  beschrieben:  Proteus  vulgaris,  B.  piscicidus 
a^jlis  Sieber,  Proteus  fluorescens  Jaeger,  B.  Wyss,  Proteus  piscicidus  ver- 
sicolor  Babes  und  Biegler. 

Dazu  käme  ein  Stamm  Cöln  (Czaplewski),  der  zugleich  sapro- 
phytische  Verbreitung  zeigt. 

4.  Proteus- Allgemeinerkrankungen  sind  außerordentlich  selten;  sicher 
sind  die  kasuistischen  Mitteilungen  von  Jochmann,  Bertelsmann  und 
Mau,  Lenhartz,  Schottmüller  wahrscheinlich  mein  Fall  S.  Die 
Menschenpathogenität  des  Proteus  fluorescens  als  Erreger  des  Morbus 
Weilii  ist  nicht  einwandfrei.  Jedenfalls  ist  die  sogenannte  Weil'sche 
Krankheit  keine  ätiologische  Einheit. 

5.  Als  Erreger  lokaler  Proteuserkrankungen  kommen  nach  der  Lite- 
ratur —  bei  kritischer  Sichtung  —  nur  Vulgarisstämme  in  Betracht;  ich 
habe  neben  Proteus  vulgaris  auch  Proteus  mirabihs  angetroffen. 

6.  Die  beim  Menschen  angetroffenen  Vulgaris-  und  Mirabilisstämme 
zeigen  im  einzelnen  auf  den  verschiedenen  Substraten  mehr  oder  weniger 
geringfügige  Differenzen. 

7.  Menschliche  Normalsera  agglutinieren  Proteus  Zopfii  und  Zenkeri, 
vermutlich  identische  Stamme,  gelegentlich  recht  hoch.  Proteus  vulgaris, 
Proteus  mirabilis  und  andere  grampositive  Proteen  (vgl.  Tabelle)  werden 
bei  Verdünnungen  1:20  und  aufwärts  durch  das  Blutserum  gesunder 
Menschen  nicht  agglutiniert. 

8.  Bei  den  von  mir  untersuchten  Proteuserkrankungen  war  die  agglu- 
tinierende Fähigkeit  des  Blutserums  in  der  Regel  für  den  infizierenden 
und  fremde  Stämme  verschwindend  niedrig  (lokale  Infektion).  In  einem 
Falle  wurden  der  infizierende  und  andere  pathogene  Vulgarisstämme  be- 
merkenswert hoch  agglutiniert  (Fall  S,  Allgemeininfektion). 
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9.  Proteus  yalgaris-Immunsera  beeinflussen  ansschließlich  Protons 
ynlgaiis-Stämme. 

10.  Proteus  mirabilis-Immansera  agglatinieren  ausschließlicli  den  zm 
Immunisiemng  verwendeten  Stamm. 

11.  Einzelne  Yolgaris-  und  Mirabilisstamme  flocken  spontan  ans. 

12.  Proteus  vulgaris-Immunseray  vermittelst  Immunisierung  mit  pa- 
thogenen  Stammen  gewonnen,  agglutinierten  gleichmäßig  sämtliche  ge- 
prüften Yulgaris-Institutsstamme  und  Vulgarisstamme  aus  Erankheits- 
produkten;  die  Agglutinine  der  Sera  wurden  auch  nur  durch  diese  hoch- 
agglutinierten  Stämme  ausgefallt. 

13.  Proteus  vulgaris-Immunsera,  vermittelst  Immunisierung  mit 
Faulflüssigkeitsvulgaris  gewonnen,  agglutinieren  am  höchsten  den  zur 
Immunisierung  verwandten  Stamm,  werden  auch  nur  durch  diesen  aos- 
geMt.  Solche  Sera  enthalten  aber  —  geringfügiger  und  variierend  — 
agglutinierende  Substanzen  für  andere  Vulgarisstamme. 

14.  Die  Proteus -Vulgarisstamme  sind  —  einerlei  wie  ihre  Pro- 
venienz —  miteinander  nahe  verwandt.  Die  geprüften  Instituts-  nnd 
pathogenen  Stamme  konnten  durch  ein  einziges  Testimmunserum  agno- 
sziert werden.  Demnach  nimmt  vielleicht  der  pathogene  Proteus  vulgaris 
klinisch  und  biologisch  eine  Sonderstellung  ein. 

15.  Die  Trennung  in  Proteus  mirabilis  und  vulgaris  ist  eine  Trennung, 
die  man  aus  Zweckmäßigkeitsgrunden  und  aus  historischer  Pietät  bei- 
behalten sollte.  Die  Differenzen  sind  solche  im  agglutinativen  Verhalten 
sowie  im  Grade  der  Wachstumsenergie. 
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[Ans  dem  hygienischen  Institut  der  üniveisität  Königsberg  i.  Pr.j 
(Direktor:  Geheimrat  Prof.  R.  Pfeiffer.) 

Ein  Fall  von  Flnßvemnreinigung  dnrch  die  Abwässer 
einer  Zellstoflfabrik. 

Von 
Dr.  med.  Artur  Luerssen, 

AHbtonton  Mn  Inslltat 


Nach  unseren  bisherigen  Erfahrungen  wird  die  Einleitung 
von  Zellstoffabrikabwässern  in  Flußläufe  für  vollständig  un- 
schädlich gehalten.  L.  Gottstein,  ein  Kenner  dieser  Frage,  meint 
sogar,  daß  „unter  Umständen  bei  den  vielfach  alkalischen  Eigenschaften 
und  der  Härte  mancher  Flußwässer  durch  Zuführung  der  Zelluloseabwässer 
in  nicht  vollständig  neutralisiertem  Zustande  eine  gewisse  Verbesserung 
des  Fluß  Wassers  für  manche  Zwecke  erzielt  werden  könnte^^^  Daß  die 
Zellstoff  kochlaugen  trotz  der  in  ihnen  enthaltenen,  als  Lignosulfitsubstanzen 
bezeichneten  Schwefelverbindungen  bei  richtiger  Verdünnung  harmlos 
seien,  mußte  man  auch  daraus  entnehmen,  daß  sie  unter  gewöhnlichen 
Verhältnissen  keine  Fäulnis  zeigen  und  daß  Fische  —  z.  B.  Forellen  — 
in  ihnen  leben  können.  Tatsächlich  hat  sich  von  den  vielen  Zell- 
stoffabriken Deutschlands  bisher  nur  eine  durch  ihre  Abwässer 
unangenehm  bemerkbar  gemacht,  nämlich  die  jetzt  geschlossene 
Fabrik  bei  Wolfaoh  in  Baden.  Diese  Fabrik  gab  —  nach  einem  in 
dankenswerter  Weise  vom  Ministerium  Badens  zur  Verfügung  gestellten 
Bericht  —  ihre  Abwässer  in  die  kleine  Einzig  ab,  die  an  dieser  Stelle 
nur  4-88^^°^  bei  mittlerem  Wasserstande  führt.    Es  ist  ohne  weiteres  klar. 


^  Zeitschrift  für  angewandte  Chemie.    1905. 
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daß  bei  einem  derartigen  Mißverhältnis  der  Abwässermenge  zum  Yorflnter 
merkbare  Übelstände  besonders  leicht  hervortreten  müssen. 

Bei  dieser  Sachlage  ist  es  am  so  auffälliger,  daß  die  Ab- 
wässer, welche  von  einer  Eönigsberger  Fabrik  nach  richtiger 
Behandlung  und  unter  günstigem  Verdünnungsverhältnis  in 
den  verhältnismäßig  Qroßen  Pregel  geleitet  werden,  unter 
allerdings  ganz  besonderen  Umständen  zu  ganz  charakte- 
ristischen und  höchst  unangenehmen  Fäulniserscheinungen 
Veranlassung  gegeben  haben.  Wegen  der  theoretischen  und  prak- 
tischen Wichtigkeit  eines  solchen  Falles  von  Flußverunreinigung  sollen 
im  folgenden  die  Untersuchungen,  welche  zur  Erforschung  der  betreffenden 
tTbelstände  angestellt  wurden,  mitgeteilt  werden. 

Nach  den  Berichten  über  die  Beschaffenheit  des  Pregelwassers  traten 
Fäulniserscheinungen  erst  nach  dem  Jahre  1872  bei  ihm  auf  und  wurden 
dann  von  Jahr  zu  Jahr  lästiger.  In  den  letzten  Jahren  ist  nun  eine 
weitere,  sehr  starke  Verschlechterung  eingetreten,  die  sich  dadurch  kund- 
gibt, daß  der  Pregel  sich  —  zumal  in  den  Monaten  Juli  und  Augast 
und  bei  westlichen  Winden  —  braun  bis  tiefschwarz  verfärbt  und 
einen  durchdringenden  Qeruch,  den  allgemein  gefürchteten  „Pregel- 
gestank'^,  verbreitet.  Dieser  Geruch,  der  auf  der  Höhe  der  Entwicklung 
ein  ausgesprochener  Fäulmsgestank  ist,  bedeutet  natürlich  eine  starke 
Belästigung  der  Anwohner,  die  oft  wochenlang  ihre  Wohnungen  nicht 
lüften  können,  und  auch  unzweifelhaft  eine  Qesundheitsschädigung,  wenn 
dieselbe  auch  vorwiegend  eine  nur  mittelbare  ist.  Die  Verschlechterang 
des  Pregelwassers  hat  aber  auch  praktisch  ins  Gewicht  fallende  Folgen: 
man  beobachtet  nämlich,  daß  beim  Auftreten  des  Pregelgestankes  vielfach 
matte  oder  tote  Fische  auf  dem  Wasser  treiben.  Auch  die  Haffischer 
klagen  darüber,  daß  ihnen  die  zum  Königsberger  Markt  gebrachten 
Fische  in  den  Fischkästen  schnell  sterben,  wenn  sie  sich  im  Be- 
reich des  stinkenden  Pregelwassers  aufhalten. 

Es  war  ohne  weiteres  klar,  daß  diese  Verschlechterung  des  Pregel- 
wassers nur  von  einer  Verschmutzung  desselben  herrühren  könne,  über 
die  Ursache  dieser  Verunreinigung  aber  gingen  die  Ansichten  weit  aus- 
einander und  es  wurden  bei  den  Erörterungen  über  den  Pregelgestank 
bald  berechtigte,  bald  wenig  stichhaltige  Vermutungen  laut. 

Infolge  des  nachgerade  unhaltbaren  Zustandes  wurde  im  Jahre  1905 
vom  Eönigsberger  Magistrat  eine  Kommission  mit  der  Anstellung  von  Er- 
hebungen über  die  Ursache  des  Pregelgestankes  beauftragt.  Da  eine  Be- 
reisung des  Pregels  durch  diese  Kommission  kein  unzweideutiges  Ergebnis 
hatte,    so  wurde  eine   eingehende  Untersuchung  des  Pregelwassers  be- 
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schlössen  und  dem  hygienischen  Institut  übertragen,  wo  sie  unter  der 
Leitung  des  Herrn  Qeheimrat  Professor  R.  Pfeiffer  von  mir  ausgeführt 
wurde.  Im  Laufe  dieser  Untersuchungen  und  weiterer  Be- 
sichtigungen des  Pregels  während  eines  ganzen  Jahres  stellte 
sich  —  wie  schon  erwähnt  —  das  im  Anfang  überraschende 
Ergebnis  heraus,  daß  der  Gestank  des  Pregels  durch  seine 
Verschmutzung  mit  den  Abwässern  der  oberhalb  der  Stadt  am 
Neuen  Pregel  gelegenen  Zellstoffabrik  verursacht  wird. 

Bevor  ich  im  folgenden  die  diese  Verhältnisse  aufdeckenden  Unter- 
suchungen und  die  sich  darauf  stützenden  Folgerungen  bespreche,  muß 
ich  aber  noch  zum  näheren  Verständnis  die  Stromverhältnisse  des 
Pregels  schildern,  denn  diese  stehen  zur  Entwicklung  des  Pregelgestanks 
in  naher  Beziehung. 

Der  Pregel  erhält  sein  Wasser  durch  seine  Quellflüsse  Inster,  Pissa 
und  Angerapp  und  seinen  Nebenfluß  Alle  aus  einem  Niederschlagsgebiet 
von  13595*1^"^  und  führt  nach  der  Vereinigung  dieser  Zuflüsse  oberhalb 
der  Stadt  Tapiau  in  1  Sekunde  bei 

niedrigem  Wasserstand 19  ^^™, 

mäßig  niedrigem  Wasserstand    ...  24  °^™, 

mäßigem  Wasserstand 66  ***"*, 

mäßig  hohem  Wasserstand    ....  400  *^**", 

hohem  Wasserstand 1265  «^°. 

Bei  Tapiau  —  etwa  45  ^  oberhalb  von  Königsberg  —  gibt  der  Pregel 
einen  Mündungsarm  ab.  Während  er  selbst  westwärts  an  Königsberg 
vorbei  in  das  Frische  Haö  fließt,  wendet  sich  dieser  etwa  40^  lange 
Mündungsarm,  die  Deime,  nordwärts  dem  Kurischen  Haff  zu.  Beide  Ge- 
wässer erhalten  je  nach  den  Umständen  verschiedene  Anteile  der  Qesamt- 
wassermenge,  gewöhnlich  aber  der  Pregel  drei  Fünftel.  Sie  haben  sehr 
wenig  Gefalle  und  werden  daher  sehr  leicht  gestaut.  Bei  westlichen 
Winden  wird  das  Wasser  des  Frischen  Haffs  gegen  die  Pregelmündung 
getrieben,  das  Wasser  des  Pregelunterlaufs  staut  sich  an  und  infolgedessen 
nimmt  mehr  Wasser  des  Pregeloberlaufs  seinen  Weg  durch  die  Deime, 
zumal,  da  zu  gleicher  Zeit  das  Kurische  Haff  zu  fallen  pflegt.  Umgekehrt 
wird  bei  nördlichen  Winden  der  Wasserabfluß  in  der  Deime  gehemmt 
und  im  Pregelunterlauf  begünstigt.  Dauern  die  westlichen,  den 
Pregel  stauenden  Winde  mehrere  Tage  lang  an,  so  kann  es 
dahin  kommen,  daß  das  Pregelwasser  bei  Königsberg  nicht  nur 
seinen  Abfluß  verzögert,  sondern  sogar  festgehalten  wird,  so 
daß  der  Pregel  einem  stagnierenden  See  vergleichbar  ist. 
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1  ZellstofTabrik 

2  Spnndfabrik 
8  Pionierbad 

4  Pontons 

5  Nordwall 

6  Wollwäscherei 

7  Katholische  Kirche 

8  Holzbrücke 


9  Fisch  mark 

10  Handegatt 

11  Jerusalem 

12  Sud  wall 

18  Hohe  Brücke 

14  Kaiserbrucke 

15  Kneiphof  SO-Ecke 

16  Grüne  Brücke 


U 


17  Eisenbahnbrficke 

18  Holländer  Baum 

19  Gasanstalt 

20  Bestauration  Assmann 

21  Walzmühle 

22  Silospeicher 

28  Gontiener  Beck 
24  Union 


Wie  aus  der  beigegebenen  Lageskizze  zu  ersehen  ist,  erreicht  der 
Pregel  Königsberg  in  zwei  Flußbetten,  dem  südlichen  Alten  Pregel 
und  dem  nördlichen  Neuen  Pregel,  die  an  dem  Inselstadtteil 
Kneiphof  durch  einen  kurzen  Arm  miteinander  in  Verbindung  treten 
und  sich  dann  im  Westen  des  Kneiphofs,  bei  der  Grünen  Brücke,  ganz 
vereinigen. 

Natürlich  erhält  der  Pregel  oberhalb,  innerhalb  und  unterhalb  der 
Stadt  allerlei  Zuflüsse  —  z.  B.  Brauerei-  und  sonstige  Fabrikabwässer, 
Schmutzgräben,  Abfälle  von  den  auf  dem  Flusse  verkehrenden  Schiffen, 
gelegentlich  auch  Straßenabwässer  und  Kanalüberlaufwässer.  Doch  diese 
führen,  wie  Erhebungen  und  Untersuchungen  ergeben  haben,  entweder 
keine  nachweisbare  Verschmutzung  des  Pregels  herbei  oder  kommen  gegen- 
über der  Masse  der  Zellstoffabrikabwässer  nicht  in  Betracht,  können  also 
hier  übergangen  werden. 

Bei  der  Untersuchung  des  Pregels  wurde  so  vorgegangen,  daß  zu  ver- 
schiedenen Jahreszeiten  und  unter  verschiedenen  Witterungsverhältoissen 
Wasser  an  verschiedenen,  stets  wieder  wahrgenommenen  Stellen  ent- 
nommen wurde,  um  so  Vergleiche  zwischen  den  einzelnen  Untersuchangs- 
ergebnissen  im  ganzen  anstellen  zu  können.  Zur  Entnahme  des  Wassers 
wurde  der  Pregel  in  einem  kleinen  Dampf  boot  befahren.  Aus  den  ober- 
flächlichen Schichten  wurde  das  Wasser  in  gereinigten  Literflaschen  unter 
Führung  der  Hand,   aus  der  Tiefe  auch  in  Literflaschen,  aber  mit  dem 
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Yon  Esmarchschen  Schöpfapparat  entnommen  und  bis  zum  Schluß  der 
alsbald  Torgenommenen  Untersuchung  in  den  Flaschen  belassen.  Die  zur 
bakteriologischen  Prüfung  nötigen  Proben  wurden  mit  sterilisierten  Röhr- 
chen entnommen  und  in  der  warmen  Jahreszeit  bis  zur  Verarbeitung, 
die  sofort  nach  Beendigung  der  Fahrt  stattfand,  in  Eis  verpackt,  auf- 
bewahrt. Bei  der  Untersuchung  der  Wasserproben,  deren  wesentliche  Er- 
gebnisse in  den  folgenden  sechs  Tabellen  zusammengefaßt  sind,  wurden 
keine  vollständigen  Analysen  des  Wassers  gemacht,  sondern  es  wurde 
nur  auf  die  Anzeichen  der  Verschmutzung  hin  geprüft,  ja,  es  wurden 
sogar  nicht  einmal  bei  allen  Untersuchungsreihen  dieselben  Proben  an- 
gestellt, sondern  nur  diejenigen,  welche  jeweilig  von  Interesse  waren  und 
ein  verwertbares  Ergebnis  versprachen. 

Die  Proben  wurden  jedesmal  auf  Farbe,  Trübung  und  Geruch  geprüft. 
Die  Trübung  des  Wassers,  die  sonst  nur  durch  schätzungsweisen  Vergleich 
in  Schaugläsern  festgestellt  wurde,  wurde  einmal  —  Tabelle  V  —  nach 
Eiskalts  Methode  genau  bestimmt  und  in  Prozenten  der  Lichtduroh- 
lässigkeit  im  Vergleich  mit  destilliertem  Wasser  ausgedrückt  Die  Fest- 
stellung des  Gehaltes  an  suspendierten  Teilchen,  an  gelöster  und  an  ver- 
brennbarer Trockensubstanz  wurde  bald  aufgegeben,  da  sich  dabei  keine 
nennenswerten  und  die  Beurteilung  beeinflussenden  Unterschiede  ergaben. 
Dagegen  wurde  als  Hauptsache  stets  und  bei  allen  Proben  der  Gehalt  an 
gelöster  organischer  Substanz  ermittelt  und  zwar  nach  der  Methode  von 
Eubel-Tiemann.  Es  ist  demnach  in  den  Tabellen  durch  die  Menge 
des  Sauerstoffs,  der  zur  Oxydierung  der  organischen  Substanz  notwendig 
ist,  ausgedrückt  worden.  Außerdem  wurden  die  Wasserproben  bei  etwa 
22^  C,  also  Sommerwärme,  längere  Zeit  stehen  gelassen,  um  zu  sehen,  ob 
überhaupt  und  in  welchen  Proben  Fäulnis  verratende  Veränderungen  auf- 
treten wurden.  Auch  der  Gehalt  des  Pregelwassers  an  gelöstem  Sauer- 
stoff wurde  einige  Male  nach  der  Methode  von  Lehmann  ermittelt,  da 
die  Erfahrung  lehrt,  daß  Oberflächenwasser,  wenn  starke  Zersetzungs- 
Torgänge  in  ihm  stattfinden,  das  sonst  in  ihm  in  bestimmter  Menge  ge- 
löste Oxygen  verliert.  Die  Bakterienflora  des  Pregels  wurde  nur  insofern 
untersucht,  als  die  Zahl  der  Keime  ermittelt  wurde.  Auf  die  Feststellung 
der  Arten  mußte  wegen  der  überaus  großen  Zahl  und  des  Wechsels  der- 
selben verzichtet  werden,  sie  kommt  aach  für  die  Beurteilung  der  Ver- 
hältnisse nicht  in  Betracht. 

Vorbemerkungen.  » 

Organische  Substanz  angegeben  in  x  '°>  Sanerstoffverbraach  für  1  Liter 
Wasser.  —  Keimzahl  angegeben  für  1  «*"*  Wasser.  —  Moder-  bzw.  Fäulnis- 
gernch:  0  «  nichts,  +  «  wenig,  ++  «  mäßig,  +  +  +  =  stark,  +  +  +  +  = 
sehr  stark. 
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Tabelle  IV. 
Vierte  Pregeluntersachung  am  28.  April  1906  vormittags. 
Seit  3  Tagen  westliche  Winde. 
Am  üntersuchungstag:    Himmel  bedeckt,  schwacher  NW- Wind,  Wasser- 
temperatur +  10.0®  C,    Lufttemperatur  +4-5®  C. 
Wasserstand  an  der  Grünen  Brücke  2.32"»  (vorher  2.27— 2*45— 2.48). 


Proben 
tief  entnommen  bei 

Organische 
Substanz 

(mg  0.) 

Beschaffenheit 
bei  der  Entnahme 

Fäulnis 

nach  1—2  Wochen 

langem  Stehenlassen 

bei  22»  C 

Gabelang  bei  Aman   .    . 

16.5 

+ 

Alter  Pregel: 

Neaendorf 

(oberhalb  Jerusalem) 

14-5 

§0 

Sttdwall 

17-5 

0 

Hohe  Brücke 

16-0 

+ 

Kaiserbrficke 

14*5 

i 

0 

Kneiphof  SO-Ecke-.    .    . 

IS-Ö 

0~  + 

Neaer  Pregel: 

e 

IV,  >-  oberhalb  der  Zell- 
stofffabrik 

18-0 

0 

400-  oberhalb  der  ZeU- 
stofffabrik 

ll-O 

1 

0 

Pontons 

43-5 

1^ 
'S 

+  + 

Unterhalb  des  Nordwalls 

82.0 

^ 

+  + 

Wollwäscherei    .... 
Katholische  Kirche     .    . 

HolEbrficke 

Pischmarkt 

27.Ö 
82*5 

36-5 
37.0 

Wasser  etwas 

brann, 

wird  später 

dunkler! 

1 

a 

a 
1 

0 

+  + 

(nach  sohwefl.  Saure) 
+ 
0 

Hnndegatt 

49.5 

1 

+  + 

Vereinigter  Pregel 

Grüne  Brücke     .... 

25.6 

+  + 

Eisenbahnbrücke     .    .    . 

31.0 

+ 

Holländer  Banm     .    .    . 

30.0 

+  + 

Zdtachr.  f.  Hygiene.   LVUl. 
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Wenn  man  auf  den  Tabellen  die  Pregelwasserproben  von  den  ver- 
schiedenen Entnahmestellen  untereinander  vergleioht,  so  fallt  sofort  auf, 
daß  sich  das  Pregelwasser  in  einer  gewissen  und  im  wesent- 
lichen stets  wiederkehrenden  Ausdehnung  verschlechtert  zeigt 
Diese  Flußverunreinigung  zeigt  hohe  Grade,  wie  es  besonders  aus  der 
sechsten  Untersuchungsreihe  —  während  der  Zeit  des  Pregelgestankes  — 
ersichtlich  ist.  Die  Tabelle  VI  zeigt  überhaupt  die  Verhältnisse  am 
reinsten,  so  daß  es  notwendig  ist,  sie  zunächst  und  ausfuhrlich  zu  be- 
sprechen. 

Das  Wasser  des  nördlichen,  Neuen  Pregels,  ist  weit  oberhalb  der  Stadt 
ziemlich  rein,  der  in  der  Stadt  wahrnehmbare  typische  Pregelgestank  und 
die  Mißfarbung  fehlen  hier  xmd  treten  fast  unvermittelt  etwa  300"  unter- 
halb der  ZeUstoffabrik  auf,  also  schon  außerhalb  der  Stadt.  Sie  erreichen 
ihren  Höhepunkt  im  westlichen  Teile  der  Stadt  und  im  vereinigten  Pregel- 
unterlauf,  außerhalb  der  Stadt  wird  der  Geruch  allmählich  schwächer 
und  verschwindet,  während  die  Verfärbung  bis  zur  Einmündung  in  das 
HafT  bleibt  Bei  dem  südlichen,  Alten  Pregel,  ist  oberhalb  der  Stadt 
ebenfalls  weder  Mißfarbung,  noch  Gestank  festzustellen,  ja,  und  das  ist 
besonders  bemerkenswert,  auch  nicht  in  der  Stadt;  erst  an  der  Ver- 
bindungsstelle zwischen  Altem  und  Neuem  Pregel,  an  der  Südostecke  des 
Eneiphofs,  treten  die  Pregelveränderungen  auf  und  zwar  scharf  abgesetzt, 
beinahe  plötzlich.  Diese  grobsinnlichen  Anzeichen  der  Verschmutzung 
und  Fäulnis  des  Pregelwassers,  die  durch  den  Gegensatz  zu  dem  unter 
denselben  Verhältnissen  die  Stadt  durchfließenden  südlichen  Pregelarm 
bei  dem  nördlichen  Arm  um  so  aufdringlicher  zur  Wahrnehmung  kommen, 
werden  durch  die  chemische  und  bakteriologische  Untersuchung  vollkommen 
bestätigt.  Während  im  Alten  Pregel  das  Wasser  fast  unverändert  an 
organischer  Substanzmenge  und  Eeimgehalt  die  Stadt  durchfließt,  schnellen 
die  Werte  hierfür  bei  dem  Neuen  Pregel  kurz  unterhalb  der  Zellstoff- 
fabrik —  noch  vor  der  Stadt  —  ganz  beträchtlich  in  die  Höhe,  erreichen 
dann  eine  beinahe  unglaubliche  Größe  an  der  Stelle  des  stärksten  Pregel- 
gestanks  und  der  tiefsten  Mißfarbung,  um  dann  allmählich  wieder  ge- 
ringer zu  werden. 

Aber  auch  die  anderen  Tabellen  zeigen  —  wie  schon  erwähnt  — 
ein  gleiches,  wenn  auch  nicht  so  auffälliges  Ergebnis.  Wenn  man  alle 
Untersuchungsresultate  zusammenfaßt  und  vergleicht,  nimmt  man  folgende 
grundlegenden  Unterschiede  wahr: 

Das  Wasser  oberhalb  der  Stadt  ist  sowohl  auf  dem  Alten,  als 
auch  auf  dem  Neuen  Pregel  stets  verhältnismäßig  rein,  ohne  Geruch  und 
abnorme  Färbung. 
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Innerhalb  der  Stadt  wird  das  Wasser  des  Alten  Pregels  bis 
zur  Südostecke  des  Eneiphofs  —  also  der  Verbindungsstelle  zwischen 
Altem  und  Neuem  Pregel  —  stets  nur  ganz  wenig  verunreinigt.  Da- 
gegen zeigt  das  Wasser  des  Neuen  Pregels  jedesmal  eine  ganz  auf- 
fallende, fast  plötzlich  einsetzende  Verschmutzung,  die  sich  hauptsächlich 
in  dem  bei  manchen  üntersuchungsreihen  auf  das  Drei-  und  Vierfache 
zunehmenden  Gehalt  an  organischer  Substanz,  an  der  Mißfiurbung  und 
(Tabelle  VI)  dem  üblen  Geruch  kundgibt.  Wie  stark  der  Unterschied 
ist,  lehrt  ein  Vergleich  zwischen  entsprechend  liegenden  Punkten  des 
Alten  und  Neuen  Pregels,  z.  B.  Nordwall  und  Südwall,  katholischer  Kirche 
und  Eaiserbrücke. 

Der  untere,  vereinigte  Pregel,  von  der  Grünen  Brücke  abwärts, 
zeigt  die  Verhältnisse  des  Neuen  Pregels,  wie  es  ja  nicht  anders  zu  er- 
warten ist,  da  ja  in  ihm  sich  Alter  und  Neuer  Pregel  mischen.  Doch 
ist  hervorzuheben,  daß  die  Anzeichen  der  Verschmutzung  flußabwärts 
wieder  abnehmen. 

Die  Untersuchungen  des  Pregelwassers  auf  Keimzahl  haben  ein 
Ergebnis,  das  im  wesentlichen  mit  denen  der  chemischen  Untersuchungen 
übereinstimmt.  Das  an  sich  nicht  sehr  keimreiche  Pregelwasser  enthält 
an  denjenigen  Stellen,  die  sich  auch  durch  die  chemische  Prüfung  als 
stark  verunreinigt  erweisen,  zum  Teil  geradezu  enorme  Massen  von  Bak- 
terien. 

Neben  diesen  Gruppenuntersuchungen  wurden  noch  außer  der  Reihe 
einzelne  Untersuchungen  zu  besonderen  Zwecken  angestellt.  Von  den  be- 
treffenden Ergebnissen  ist  als  besonders  wichtig  hervorzuheben,  daß  das 
Pregelwasser  in  den  am  stärksten  verunreinigten  Bezirken  seinen  Sauer- 
stoffgehalt in  sehr  erheblichem  Maße  verliert.  In  einem  Versuche  vom 
20.VIII.  1906  wurde  durch  die  Methode  von  Lehmann  festgestellt,  daß 
das  Wasser  des  Alten  Pregels  in  der  Gegend  des  Südwalles  in  l""  Tiefe 
7-0*^  Sauerstoff  pro  1  Liter  enthielt,  also  nahezu  gesättigt  war,  während 
das  Wasser  aus  derselben  Tiefe  in  der  Nähe  des  Holländer  Baums 
nur  0*24 •«"*  in  1  Liter  enthielt.  Auf  diesen  Verlust  des  Sauerstoff- 
gehalts dürfte  das  gelegentliche  Fischsterben  im  Pregel  zurückzuführen  sein. 

Als  Quelle  der  bedeutenden  Verunreinigung  des  Pregels 
mit  organischen  Abfallstoffen,  deren  Zersetzung  der  üble  Ge- 
rnch  des  Pregels  zuzuschreiben  ist,  sind  nach  den  vorliegenden 
Untersuchungen  ganz  unzweifelhaft  die  Abwässer  der  Zellstoff- 
fabrik anzusehen.  Das  beweist  der  Unterschied  zwischen  dem  Wasser 
oberhalb  und  unterhalb  der  Fabrik,  wie  er  besonders  in  den  Tabellen  IV 
bis  VI  hervortritt,  und  der  schon  erwähnte,  in  die  Auge  fallenden  Unter- 
schied zwischen  dem  verschmutzten  Neuen  Pregel,  an  dem  die  Fabrik 
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liegt,  und  dem  reinen  Alten  Fregel.  In  der  Tat  fahren  die  Abwasser 
der  Zellstoffabrik  dem  Floß  eine  ünsmnme  zersetzungsfahiger  Substanzen 
zu.  Die  Fabrik  arbeitet  nach  dem  Tilghman-Mitsoherlichschen 
Verfahren,  d.  h-  sie  kocht  das  Holz  mit  einer  Lösung  Ton  schweflig- 
saurem Ealk  in  wäßriger  Lösung  von  schwefliger  Säure.  Dabei  werden 
alle  Substanzen  des  Holzes,  die  nicht  Zellulose  sind,  die  „inkrustierende 
Substanz^',  gelöst  und  in  „Lignosulfitkörper'^  übergeführt.  Es  sind 
dies  mindestens  30  Prozent  des  Holzes,  also,  da  tagUch  160000^  Holz 
verarbeitet  werden,  täglich  48000^  Trockengewicht.  Diese  Menge 
gelöster  organischer  Substanz  kommt  täglich  in  den  träge 
fließenden  Pregel  und  muß  sich  unter  besonderen  Umständen 
natürlich  bemerkbar  machen.  Eine  Kontrolluntersuchung  der  von 
dem  Überlauf becken  der  Fabrik  in  den  Pregel  abfließenden  Abwässer, 
die  zur  Zurückhaltung  der  freien  Säure  mit  Kalkmilch  behandelt  und 
außerdem  durch  die  sämtlichen  Wasohwässer  stark  verdünnt  werden, 
ergab  (Tabelle  YI)  477  •3"»  Sauerstoffverbrauch  zur  Qxydierung  der  organi- 
schen Substanz  in  1  Liter  imd  4624000  Keime  in  1<^. 

Wenn  nun  auch  die  Zellstoffabrikabwässer  Eigenschaften  haben,  die 
die  Verunreinigung  eines  Flusses  von  vornherein  als  möglich  annehmen 
lassen,  so  ist  ein  solcher  Fall,  wie  eingangs  erwähnt,  bei  größeren  Flüssen 
doch  noch  nicht  eingetreten.  Bei  dem  Pregel  liegen  eben  ganz  besondere 
Verhältnisse  vor,  er  hat  im  Gegensatz  zu  anderen  Flüssen  ein  so  schwaches 
Oefalle,  daß  er  zu  gewissen  Zeiten  stagniert  und  so  die  in  ihn  hinein- 
gelangten Verunreinigungen  nicht  genügend  verdünnen  und  verarbeiten 
kann,  ja,  die  faulenden  Massen  noch  dazu  tagelang  innerhalb  der  Stadt 
festhält 

War  es  durch  die  örtliche  Verteilung  der  Pregelverschmutzung  anfis 
Höchste  wahrscheinlich  geworden,  daß  nur  die  ZeUuloseabwässer  die  Schuld 
daran  haben  könnten,  so  fehlte  doch  der  unmittelbare  Beweis,  der  nur 
experimentell  durch  die  künstliche  Erzeugung  der  so  charakte- 
ristischen Fäulnisvorgänge,  wie  sie  im  Pregel  beobachtet  werden, 
geführt  werden  konnte.    Auch  dies  gelang. 

Daß  die  Lignosulfitstoffe  Schwefelwasserstoff  entwickeln  können, 
zeigten  zwei  Proben  von  diesem  Kochlaugenwasser  aus  demtjTberlaufbeoken 
der  Fabrik,  denn  sie  schwärzten  Bleipapier.  Auch  die  auffallende  Gelb- 
färbung von  Silber,  die  bei  der  sechsten  Untersuchung  in  dem  venin- 
reinigten  Wasser  festgestellt  wurde,  zeigt,  daß  das  mit  Lignosulfitsub- 
stanzen  beladene  Pregelwasser  zu  dieser  Zeit  reichlich  Schwefelwasserstoff 
entwickelte. 

Die  Eochlauge  der  Zellstoffabrik  ist  auch  die  Ursache  der  Dunkel- 
färbung des  Pregelwassers.    Proben  unverdünnter  Kochlauge  (ans 
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dem  Kochkessel),  die  nach  NentraUsieroDg  mit  Kalkmilch  dnrch  Leitungs- 
wasser auf  1:1000  imd  1:10000  yerdünnt  worden,  ließen  anfangs  ganz 
schwache,  allmählich  aber  stärker  werdende  Biannfarbung  erkennen. 

Daß  die  in  der  Kochlange  enthaltenen  organischen  Sub- 
stanzen zersetzungsfähig  sind,  zeigten  Verdünnungen  mit  neutrali- 
sierter Kochlauge  mit  Leitungswasser  von  1:10000  und  1:100000,  die 
beim  längeren  Stehen  in  Zinmierwärme  moderigen  Geruch  entwickelten, 
während  Leitungswasser  ohne  Kochlauge  geruchlos  blieb.  Dieses  Experi- 
ment wurde  bei  geringer  Wärme  und  unter  aeroben  Verhältnissen  aus- 
geführt; es  gelang  aber  auch,  durch  bestimmte  Modifikation 
der  Versuchsbedingungen  den  typischen  Pregelgestank  künst- 
lich zu  erzeugen. 

Wir  wurden  auf  die  richtige  Spur  durch  die  Beobachtung  geführt, 
daß  der  Pregel  zu  der  Zeit,  wo  er  den  eigentümlichen  Gestank  zeigt, 
nur  noch  sehr  geringe  Mengen  Ton  freiem  Sauerstoff  enthält,  und  daraus 
schlössen  wir,  daß  die  Entstehung  des  G^tankes  höchstwahrscheinlich 
mit  diesen  sich  im  Pregel  spontan  ausbildenden  anaeroben  Verhältnissen 
etwas  zu  tun  haben  müsse.  Diese  AufEassung  wurde  noch  bestärkt  durch 
oben  besprochene  Tatsache,  daß  Verdünnungen  von  Kochlauge  mit 
Leitungswasser  in  Berührung  mit  der  Luft  trotz  wochenlangen  Stehens 
bei  22^  nur  einen  eigentümlich  moderigen  Geruch,  nie  aber  den  gar 
nicht  zu  verkennenden  Pregelgestank  annahmen.  Es  wurde  deshalb  die 
folgende  Versuchsanordnung  gewählt: 

Die  frische  unverdünnte  Kochlauge  wurde  zunächst  neutralisiert  und 
dann  im  Verhältnis  1:100  mit  gewöhnlichem  Leitungswasser  aus  der 
stadtischen  Wasserleitung  verdünnt.  Es  wurde  absichtlich  Leitungswasser 
genommen,  nicht  Pr^elwasser,  um  die  Möglichkeit  auszuschließen,  daß 
andere  im  Pregelwasser  außer  der  Kochlauge  enthaltenen  organischen 
Stoffe  als  Ursachen  des  Pregelgestankes  in  Betracht  konunen  könnten. 
Diese  Kochlaugeverdünnungen  wurden  dann  in  Flaschen  gefüllt,  die  durch 
Oummistopfen  mit  Steigrohr  fest  verschlossen  wurden,  so  daß  die  Flüssig- 
keit die  untere  Fläche  des  Stopfens  benetzte.  Vor  dem  Einstellen  in  den 
Brütschrank  wurden  die  Wasserproben  mit  kleinsten  Mengen  Pregel- 
schlamm,  in  dem  man  ja  die  den  Pregelgestank  erzeugenden  Mikro- 
organismen vermuten  mußte,  geimpft  Die  firischen,  eben  angesetzten 
Wasserproben  enthielten  natürlich  noch  den  ursprünglich  im  Leitungs- 
wasser gelösten  Sauerstoff.  War  die  oben  geäußerte  Ansicht  über  die 
Entstehung  des  Pregelgestankes  richtig,  so  mußte  in  den  von  der  Luft 
abgeschlossen  aufbewahrten  Proben  der  darin  gelöste  freie  Sauerstoff 
langsam  verbraucht  werden,   bis  anaerobe  Bedingungen  sich  ausbilden 
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konnten,  nnd  dann  erst  der  Gestank  zutage  treten.    Die  Yersaohseigeb- 
nisse  entsprachen  dieser  Annahme. 

Die  Proben  entwickelten  in  den  ersten  Tagen  bei  87^  C  ein  gerach- 
loses,  nicht  brennbares  Gas,  das  wahrscheinlich  aus  dem  Best  der  ur- 
sprünglich im  Wasser  gelösten  Luft  bestand,  dann  aber  —  nach  4  bis 
6  Tagen  —  Gas  von  dem  eigentümlich  fauligen  Pregelgestank.  Ebenso 
zubereitete  Proben,  die  bei  einer  Wärme  von  22^  G  gehalten  wurden, 
entwickelten  erst  nach  6  bis  8  Tagen  und  in  geringerem  Maße  den 
typischen  Fäulnisgeruch.  Eine  Eontrollprobe  von  Leitungswasser  ohne 
Eochlaugezusatz,  aber  mit  Pregelschlamm,  ließ  keinen  Fäulnisgeruch 
wahrnehmen,  was  ganz  natürlich  ist,  da  das  Königsberger  Leitungswasser 
nur  geringe  Mengen  von  faulnisfähiger  Substanz  enthält.  Bei  anderen 
EontroUproben,  die  zwar  mit  Eochlauge  versetzt,  aber  nicht  mit  Pregel- 
schlamm  geimpft  waren,  ließ  sich  nur  ein  dumpfiger  Geruch  feststellen. 
Diese  für  unsere  Auffassung  von  der  Entstehung  des  Pregelgestankes 
grundlegenden  Versuche  wurden  mehrfach  wiederholt  mit  stets  eindeutigem 
Ergebnis.  Wichtig  ist,  daß  die  charakteristische  Fäulnis  der  Eochlauge- 
verdünnungen  auch  durch  Impfungen  mit  Eanaljauche  oder  Erde  erreicht 
werden  konnte. 

Der  fürs  erste  auffallig  erscheinende  Umstand,  daß  die  während  des 
ganzen  Jahres  erfolgende  Verschmutzung  des  Pregels  sich  nur  im  Hoch- 
sonmier  durch  Hervorrufang  eines  üblen  Geruches  bemerkbar  macht,  hat 
wohl,  wie  der  eben  geschilderte  Versuch  nahelegt,  seinen  Grund  dann, 
daß  die  Urheber  dieses  Zersetzungsgeruches  ganz  bestimmte  Mikrobenarten 
sein  werden,  welche  nur  unter  bestinmiten  Verhältnissen  —  nur  bei 
höherer  Temperatur  und  unter  Ausschluß  von  SauerstoflF  —  gedeihen 
oder  zersetzend  wirken  können.  Diese  Mikrobenarten  näher  zu  bestimmen, 
dürfte  bei  der  überaus  zahlreichen  und  bunten  niederen  Flora  und  Fauna 
des  Pregelwassers  sehr  schwer  sein,  hat  auch  für  die  in  Betracht  kommenden 
praktischen  Maßnahmen  zur  Verhütung  der  Pregelverunreinigung  keine 
Bedeutung.  —  Daß  die  Verschmutzung  des  Pregelwassers  durch  die 
Bisulfitkochlauge  sich  nicht  immer  gleich  unterhalb  der  Fabrik  kenntlich 
macht,  ist  dadurch  zu  erklären,  daß  die  Lauge,  die  vom  Überlaufbecken 
aus  auf  den  Grund  des  Pregels  geleitet  wird,  sich  erst  nach  einer  ge- 
wissen Zeit  und  Strecke  vollständig  mit  dem  Pregelwasser  mischt 

Wenn  nun  die  Lignosulfitsubstanzen  die  Ursache  der  Verschmutzung 
und  Fäulnis  des  Pregelwassers  sind,  so  muß  dieser  Ubelstand  aufhören, 
sobald  sie  nicht  mehr  in  den  Fluß  geleitet  werden.  Da  eine  nutzbringende 
Verarbeitung  der  Eochlauge  trotz  aller  Versuche  bisher  noch  nicht  ge- 
glückt und  auch  die  Vernichtung  noch  zu  teuer  ist,  so  kommt  unter  den 
Eönigsberger  Verhältnissen  nur  die  Abführung  der  Abwässer  in  die 
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städtische  Kanalisation  in  Betracht.  —  In  diesem  Sinne  haben 
sich  auch  der  Magistrat  von  Königsberg  and  die  Fabnkleitnng  geeinigt 
und  es  ist  infolgedessen  der  Fabrik  der  Anschluß  an  die  Kanalisation 
unter  folgenden  HauptbedinguDgen  gewährt  worden:  „L  Die  Abwässer 
müssen  vor  dem  Eintritt  in  den  Straßenkanal  durch  Zusatz  von  Kalk 
oder  anderen  Chemikalien  geklärt  und  derartig  neutralisiert  werden ,  daß 
der  Bestand  der  Kanalwandungen  und  des  Kanaleisenwerks  nicht  ge- 
fährdet wird,  und  der  Säuregehalt  der  eingeleiteten  Abwässer  darf 
0-06  Prozent  nicht  übersteigen.  2.  Die  Temperatur  der  Abwässer  muß 
in  genügend  großen  Mischbehältern  derart  herabgemindert  werden,  daß 
sie  an  der  Eintrittsstelle  in  den  Straßenkanal  nicht  übersteigt  vom 
1.  April  bis  30.  September  40^  C,  vom  1.  Oktober  bis  31.  März  35^  C. 
Die  Menge  der  zum  Ablauf  gelangenden  Abwässer  muß  durch  eine  ge- 
eignete Ablauf  Vorrichtung  (Schwenkrohr)  so  reguliert  werden,  daß  dem 
Straßenkanal  nicht  mehr  als  die  durchschnittliche  sekundliche  Abfluß- 
menge, die  sich  bei  einer  gleichmäßigen  Verteilung  des  Tagesquantums 
auf  24  Stunden  ergibt,  zufließt^' 

Die  in  den  Stadtverordnetenversammlungen,  welche  über  die  Ver- 
hütung der  Pregelverunreinigungen  berieten,  geäußerten  Bedenken  über 
diese  Einleitung  der  Zellstoffabrikabwässer  in  die  Kanalisation 
sind  grundlos.  Die  Säuremenge  von  0-06  Prozent  ist  der  Erfahrung 
nach  unschädlich,  erlaubt  doch  der  Berliner  Magistrat  eine  Zuleitung  von 
Abwässern  mit  O-l  Prozent  Säure  in  die  Berliner  Kanalisation.  Auch 
eine  Verschlammung  der  Leitungsrohre  durch  Holzfasern  und  Pilzwuche- 
rangen  ist  wohl  kaum  zu  furchten. 

Mehr  Berechtigung  hat  die  Frage,  ob  die  Beimengung  der  Lignosulfitr 
Substanzen  zur  Kanaljauche  diese  nicht  für  die  Berieselung,  zu  der  sie  ja 
teilweise  benutzt  wird,  unbrauchbar  macht  Die  bisherigen  Berieselungs- 
versuche verschiedener  Autoren  mit  Zelluloseabwässern  haben  keine 
Schädigung  der  Bieselfelder  ergeben,  auch  Vorversuche  im 
hygienischen  Institut  —  mit  Schleien,  Goldfischen  und  verschiedenen 
Zier-  und  Nutzpflanzen  —  brachten  keine  belastenden  Ergebnisse, 
sie  wurden  jedoch  eingestellt,  da  sie  nicht  zu  dem  Arbeitsgebiet  des  In- 
stituts gehören  und  es  Sache  der  landwirtschaftlichen  Institute  und  Ver- 
suchsgüter wäre,  diese  wichtige  Frage  zu  beantworten. 

Die  in  dieser  Arbeit  berichteten  Untersuchungen  haben  ein  doppeltes 
praktisches  Ergebnis  gezeitigt:  Das  geschilderte  Auftreten  lästiger  Übel- 
stände und  das  Auffinden  ihrer  Ursache  bei  Vorhandensein  mehrerer  mut- 
maßlicher Verunreinigungsquellen  ergeben  wohl  eine  interessante  Ver- 
mehrung  unserer    bisher   geringen  Erfahrung  über  Flußverunreinigung 
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durch  Lignosalfitabwasser  und  ihren  Naehweis.  Yor  allem  aber  gibt  nns 
der  Anfschloß  über  das  Zustandekommen  der  gesohilderten  Übel^ttnde 
auch  neue  wertvolle  Anhaltspunkte  für  die  bei  der  Anlage  einer  Zellstoff- 
fabrik zu  berücksichtigenden  Zustande. 

Zum  Schluß  sei  es  mir  gestattet,  meinem  hochverehrten  Lehrer  und 
Chefy  Hm.  Geheimrat  Pfeiffer,  für  die  Überlassung  der  Arbeit  und  die 
standige  Beratung  bei  ihrer  Ausführung  meinen  ergebenen  Dank  aus- 
zusprechen. 


Digitized  by 


Google 


[Ans  dem  hygienischen  Institut  der  Universität  zu  Helsingfors,  Finnland.] 

Über  die  Einwirkung  der  kleinsten  Alkoholmengen 
anf  die  Widerstandsfähigkeit  des  tierischen  Organismns 
mit  besonderer  Berücksichtigung  der  Nachkommenschaft 

Von 
Prol  Taav.  Laltlneiu 


Einleltang. 

In  mehreren  Aufsätzen  habe  ioh^  frflher  mit  manchen  anderen 
Autoren  durch  zahlreiche  Versuche  gezeigt,  daß  der  Alkohol  die  Wider- 
standsfähigkeit der  Tiere  herabsetzt  un^  deren  Nachkommenschaft  schädigt 
Die  bei  meinen  früheren  Versuchen  angewendeten  Alkoholgaben  bezogen 
sich  auf  mindestens  0*5  <^  per  Kilogramm  Tier. 

Jetzt  ist  es  aber  von  allergrößter  Bedeutung  zu  wissen,  inwiefern 
auch  die  kleinsten  Alkoholgaben  die  WidexstandsMigkeit  der  Versuchs- 
tiere verändern  und  in  welcher  Sichtung  die  Veränderungen  sich  äußern. 
Man  hat  ja  oft  behaupten  wollen,  daß  die  kleinsten  Alkoholgaben  über- 
haupt ziemlich  unschädlich  seien,  ohne  es  wissenschaftlich  genau  kon- 
statiert zu  haben. 

XTm  die  Einwirkung  der  minimalen  Alkoholmengen  auf  den  tierischen 
Organismus  zu  erkennen,  habe  ich  in  den  letzten  3  Jahren  experimentelle 
Untersuchungen  veranstaltet  und  dazu  im  ganzen  ungefähr  600  Versuchs- 
tiere gebraucht.  Die  Alkoholmengen  habe  ich  immer  kleiner  und  kleiner 
(0-3;  0-2;  0*1  ^^  per  Kilogramm  Tier)  genommen.  Bei  meinen  aller- 
letzten Versuchen,  deren  Resultate  hiermit  veröffentlicht  werden,  habe 
ich  nur  die  Dosis  von  0*1<^  per  Tag  und  Kilogramm  Tier  ge- 

'  Dieie  ZeUtekriß.  1900.  Bd.  XXXIV.  —  Acta  Soeietaüi  SeietUiarum  Fenniae. 
T.  XXIX.  Nr.  1.  ^  Die  Verhandhingen  de»  X  Jntialkokolkangre$»e9.  Budapest  1904. 
Wiener  TkerajpeuUiehe  Woeheneekrift.    1904. 
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braucht.  Die  zuletzt  genannte  Dosis  mnß  for  sehr  klein  angesehen 
werden,  sie  entspricht  kanm  einem  kleinen  Glase  (200  <^)  finnischem  Bier 
für  einen  erwachsenen  Menschen  pro  Tag.  Diese  Versuche  sind  natürlich 
mit  großen  Schwierigkeiten  verbunden  gewesen,  da  die  Versuchstiere  eine 
längere  Zeit  unter  der  Observation  bleiben  müssen  und  dadurch  den 
interkurrenten  Krankheiten  oder  anderen  Störungen,  die  die  Experimente 
sehr  trüben,  ausgesetzt  sind.  Schließlich  habe  ich  die  Gelegenheit  gehabt, 
die  Tiere  unter  sehr  günstigen  Bedingungen  zu  observieren,  da  die  Uni- 
versität mit  großer  Bereitwilligkeit  einen  sehr  zweckmäßigen  Tierstall  im 
hiesigen  hygienischen  Institute  (der  Universität)  eingerichtet  hat.  Die 
Experimente  sind  auch  unerwartet  gut  gelungen,  so  daß  die  Versuchs- 
serien sozusagen  eine  beliebige  Zeit,  hier  bis  8  Monate  lang,  ohne 
nennenswerte  Störungen  fortgesetzt  werden  konnten. 

Es  sind  gerade  die  Resultate  der  letztgenannten  Versuchsserien, 
welche  unter  sehr  günstigen  Verhältnissen  und  in  sehr  langer  Zeit  be- 
obachtet sind,  die  hiermit  veröffentlicht  werden.  Die  Resultate  der 
übrigen  Versuchsserien  unterscheiden  sich  kaum  von  den  hier  veröffent- 
lichten Ergebnissen;  die  Versuchsserien  sind  aber  nicht  so  genau,  unter 
so  günstigen  Verhältnissen  und  in  so  langer  Zeit  beobachtet  worden,  und 
werden  die  kasuistischen  Daten  hier  der  Kürze  wegen  weggelassen  und 
nur  die  Resultate  bei  der  Besprechung  berücksichtigt. 

1.  Die  Unterstfchungsmethoden. 

Den  14.  September  1906  wurden  in  dem  Tierstalle  40  Stück  Kanin- 
chen und  30  Stück  Meerschweinchen  von  den  unter  längerer  Zeit  be- 
obachteten kräftigen  und  vollkommen  gesunden  Versuchstieren  in  eine  be- 
sondere Abteilung  abgeschieden.  Die  40  Kaninchen  wurden  in  zwei 
verschiedene  Kategorien,  die  in  nebeneinanderstehende  und  ganz  unter 
denselben  Verhältnissen  sich  befindende  Schranken  gesetzt  wurden,  gleich- 
mäßig ä  20  geteilt.  Ebenso  wurden  die  Meerschweinchen  in  zwei  Kate- 
gorien ä  15  geteilt.  Die  Tiere  in  den  beiden  Kategorien  waren  möglichst 
von  gleicher  Größe  und  gleichem  Alter  und  wurden  auf  eine  und  dieselbe 
Weise  gefüttert.  Die  eine  Kategorie  von  den  beiden  Tierarten  diente  als 
„Alkoholtiere",  und  die  andere  —  als  „Kontrolltiere".  Ich  muß 
noch  hinzufügen,  daß  unter  den  20  Alkoholkaninchen  13  weibliche  und 
7  männliche  Individuen,  und  unter  den  20  Kontrollkaninchen  12  weibliche 
und  8  männliche  waren.  Unter  den  16  Alkoholmeerschweinchen  dagegen 
waren  12  weibliche  und  8  männliche,  ebenso  waren  die  Kontrollmeer- 
schweinchen geteilt.  Das  Grewicht  der  Kaninchen  wechselte  anfangs 
zwischen  1000  bis  2000  <^|  und  dasselbe  der  Meerschweinchen  zwischen 
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400  bis  600«™.  Das  (Gewicht  der  Tiere  wurde  einmal  wöchentlich  durch 
Abwiegen  bestimmt.  Jedes  Alkoholtier  bekam  täglich  —  Sonntage  äus- 
genonunen  —  in  einer  10 prozentigen  Lösung  so  viel  reinen  absoluten 
Alkohol,  daß  es  0-l<^  per  Kilogramm  Tier  entsprach.  Die 
Eontrolltiere  dagegen  bekamen  der  lOprozentigen  Alkohollösung 
entsprechende  Menge  reines  Wasser.  Die  Flüssigkeit  wurde  mit 
einer  graduierten  Pipette  in  den  Mund  der  Tiere  geschöpft,  und  die  Tiere 
lernten  bald  ohne  scheinbaren  Widerwillen,  einige  sogar  gern,  sowohl 
Alkohollösung  als  Wasser  zu  schlucken.  Die  Behandlungsmanipulationen 
waren  also  fOr  Alkohol-  und  Eontrolltiere  dieselben. 

Die  eventuelle  Einwirkung  dieser  minimalen  Alkoholmenge  auf  den 
tierischen  Organismus  wurde  auf  folgende  fünf  Untersuchungs- 
methoden festgestellt.  Diese  biologischen  Reaktionen  sind  wohl  die 
modernsten  upd  genauesten,  um  die  subtilsten  Veränderungen  in  dem 
tierischen  Organismus  erkennen  zu  lassen. 

Erstens  wurde  die  Hämolysierbarkeit  der  roten  Blutkörperchen  so- 
wohl der  Alkohol-  wie  Eontrolltiere  in  einem  fremden  Blutserum  nach 
kürzerer  und  längerer  Zeit  geprüft.  Zu  diesem  Zwecke  wurde  das  Blut 
aus  einer  Ohrvene  des  Yersuchstieres  (hier  des  Eaninchens)  genommen, 
defibriniert'  und  nachher  zweimal  durch  Zentrifugieren  mit  zehnfachem 
Volumen  von  O.Tprozent.  physiologischer  Eochsalzlösung  gewaschen.  Aus 
den  so  behandelten  roten  Blutkörperchen  wurde  nachher  eine  5  prozentige 
Mischung  in  physiologischer  Eochsalzlösung  bereitet  und  diese  Mischung 
in  kleine  Reagenzgläser  oder  Probeglaser  verteilt  —  genau  1  ^^  in  jedes  — , 
and  nachher  wurden  in  dieselben  regelmäßig  kleinere  und  kleinere  Mengen 
normales  Rinderblutserum  zugefügt.  Das  Serum  war  nie  mehr  als  7  Tage 
alt.  Zum  Schluß  wurde  in  die  obengenannten  Probegläser  so  viel  physio- 
logische Eochsalzlösung  zugesetzt,  daß  die  Flüssigkeitsvolumen  in  jedem 
Glase  gleich  waren.  Die  Probegläser  wurden  nachher  in  einen  Thermostat 
von  37^  C  auf  6  Stunden  gesetzt,  oft  geschüttelt,  und  nachher  blieben 
sie  in  einer  Temperatur  von  0  bis  4^  G  auf  18  bis  24  Stunden  stehen. 
Der  Orad  der  Hämolyse  wurde  nachher  erst  notiert,  außer  der  ersten 
Serie,  wo  die  Hämolyse  kurz  nach  der  Thermostatbehandlung  notiert  wurde. 
Es  sei  hier  bemerkt,  daß  die  Blutnahme  aus  der  Ohrvene  auf  folgende 
▼on  unserem  Assistenten  E.  F.  Hirvisalo  erfundene  Methode  geschah. 
Die  die  Blutgeßße  bedeckenden,  äußersten  Lager  wurden  mit  einer  Schere 
weggeschnitten,  und  aus  der  bloßgelegten  und  deutlich  sichtbaren  Gefaß- 
wand wurde  nachher  ein  ungefähr  7i""  langes  und  1  °'™  breites  Stückchen 
weggeschnitten.  Aus  der  so  entstandenen  Wunde  konnte  man  die  nötige 
Blatmenge  ohne  Schwierigkeit  erhalten. 
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Zweitens  wurde  die  bakterizide  Fähigkeit  des  Blutes  einiger  (9) 
Alkohol-  und  Eontrollkaninohen  untersucht.  Das  bakterizide  Yermögen 
des  Blutes  wurde  auf  weniger  als  24  Stunden  alten  Typhusbakterien- 
kulturen aus  einem  und  demselben  Stamme  geprOft  Dazu  wurde  auf  die 
obenbeschriebene  Weise  aus  der  Ohrvene  Vi  ^^  Blut  genommen  und  mit 
ebensoTiel  (Vi^  0*8prozent.  Hirudinlösung,  um  die  Gerinnung  zu 
hindern,  gemischt.  Zu  dieser  Bluthirudinmischung  wurde  nachher  eine 
Platinöse,  immer  mit  einer  und  derselben  Platindse,  aus  der  obengenannten 
Tjrphuskultur  Bakterien  zugefügt  und  sehr  sorgfaltig,  möglichst  gleichmäßig 
yerteilt  Aus  dieser  Bluthirudin-  und  Bakterienmischung  wurden  wieder 
nach  je  2,  6,  10,  15,  20,  40  Minuten  eine  Ose  in  Petrischalen  über- 
geimpft, die  jede  ungefähr  6*^  Nährgelatine  enthielt  und  deren  Boden 
auf  62  Quadrate  geteilt  war,  außer  dem  ersten  Versuche,  wo  die  Zahl  nur 
60  war.  Die  Zahl  der  Kolonien  wurde  nach  6  tägigem  Wachstum  in  ge- 
wöhnlicher Zimmertemperatur  gezählt.  Das  bakterizide  Vermögen  des 
Blutes  der  verschiedenen  Versuchstiere  wurde  dadurch  geschätzt,  wieviel 
Prozent  aus  der  ursprünglichen  Eolonienzahl  (die  Zahl  der  Kolonien  in 
den  ersten  Petrischalen)  die  Zahl  der  Bakterienkolonien  bei  jedem  Versuche 
per  Minute  abgenommen  hatte. 

Drittens  haben  wir  die  Hydroxyl-Ionenkonzentration,  d.  i.  die  Al- 
kaleszenz  des  Blutes  der  beiden  Tierkategorien,  zu  bestimmen  versucht. 
Zur  Bestimmung  der  OH-Ionenkonzentration  des  Oesamtblutes  habe  ich 
eine,  zu  diesem  Zwecke  noch  nicht  angewendete,  ganz  neue  Methode  be- 
nutzt. Dieselbe  ist  gewissermaßen  eine  neue  Applikation  oder  eine  neue 
Modifikation  der  Methode,  die  von  Koelichen  (1900)  für  die  Bestimmung 
der  OH-Ionenkonzentration  im  allgemeinen  vorgeschlagen  ist.  Mein  Ver- 
fahren, das  schon  in  der  Festschrift  für  Olof  Hammarsten  1906  publi- 
ziert ist  und  bald  noch  mehr  vollständig  veröffentlicht  wird,  werde  ich 
hier  nur  sehr  kurz  referieren. 

Die  theoretische  Erklärung  der  Methode  ist  folgende:  Die  Unter- 
suchungen Koelichens  und  W.  Bonsdorffs  ^  betreffs  der  Gleichgewichts- 
zustände zwischen  Aceton  und  Diacetonalkohol  haben  bewiesen,  daß  OH- 
Ionen  den  Diacetonalkohol  katalytisch  in  Aceton  verwandeln.  Da  das 
spezifische  Oewicht  des  Acetons  bei  26^  C  0*7863  und  das  des  Diaceton- 
sJkohols  0*9306  ist,  so  ist  also  das  Phänomen  mit  einer  beträchtlichen 
Dilatation  (ca.  16  Prozent)  verbunden,  die  eben  in  verdünnten  Wasser- 
lösungen des  Diacetonalkohols  bemerkbar  ist  Koelichen  ist  es  weiter 
gelungen  zu  beweisen,  daß  die  Spaltung  des  Diacetonalkohols  durch  die 


^  W.  Bonsdorff,    Abhandlung.   Helsingfors  1905. 
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OH-Ionen  in  Terdflimten  w&ssaiigen  Lösongen  eine  Beaktion  erster  Ord- 
nung ist  Wie  bekannt,  gilt  fOr  die  Reaktionen  erster  Qrdnnng  folgende 
Formel 

WO  a  die  nrsprüngliche  Menge  des  yerwandelbaren  Stoffes  darstellt,  x  die 
während  der  Zeit  t  verwandelte  Menge  und  K  den  Gescbwindigkeits- 
koeffizienten.    Darob  Integration  der  Oleicbong  erhalt  man 


Da  das  ursprüngliche  Yolnmen  des  Diacetonalkohols  und  das  Yolnmen  x 
dee  verwandelten  Stoffes  nicht  durch  dieselbe  Einheit  gemessen  werden 
können,  so  können  wir  nicht  K  aus  der  zuletzt  genannten  Oleichung  be- 
rechnen. Da  aber  der  Wert  des  Geschwindigkeitskoeffizienten  K  durchaus 
unveränderlich^  ist,  wenn  wir  die  Berechnung  der  Zeit  aus  der  ersten 
Observation  anfangen,  so  bekommen  wir  durch  Int^ration  der  Gleichung: 

•j^ra  K(a — x)  in  Grenzen  t^  und  /, 
und  danach  den  Wert  des  Geschwindigkeitskoeffizienten 

<  — 4        a  —  xt 

In  der  Formel  bedeuten  t^  und  x^  die  entsprechenden  Werte  in  der 
ersten  Ablesung.  Der  Ausdruck  unter  dem  Logarithmus  stellt  das  Ver- 
hältnis der  zur  Zeit  t^  und  t  vorhandenen  Stofitaiengen  dar.  Wenn  Pro- 
portionalitat zwischen  der  verwandelten  Stofimenge  und  entsprechender 
Dilatation  besteht,  so  können  wir  statt  der  Werte  a  —  x^  und  a — xt  die 
von  dem  Zeitpunkt  ^  und  /  bis  zum  Schlüsse  der  Beaktion  beobachteten 
Dilatationen  einsetzen.  Wenn  Eoelichen  also  eine  Methode  W  Be- 
stimmung der  Konzentration  der  aktiven  OH-Ionen  entdeckt  hatte,  so 
haben  wir  diese  Methode,  in  bestimmter  Weise  modifiziert,  zur  Bestimmung 
der  Konzentration  der  aktiven  OH-Ionen  im  Blute  anzuwenden  versucht. 
Wir  haben  es  mit  um  so  größerem  Interesse  getan,  als  dieses  Verfahren 
theoretisch  die  besten  Voraussetzungen  zu  haben  scheint,  besonders  weil 
die  BestimmuDg  der  Blutalkaleszenz  meist  durch  Titrierungsmethoden 
ausgefOhrt  worden  ist,  womit  nicht  nur  die  Konzentration  der  aktuellen, 
sondern  auch  die  der  potentiellen  OH-Ionen  bestimmt  wird. 

^  Ostwald,  LeMmek  der  allgem.  Ckmme.   2.  Aufl.   8.    S.  209. 
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Die  Bestmunting  der  OH-Ionen  des  Gesamtblntes  geschah  nach  im- 
serer  Methode  folgendermaßen. 

Was  erstens  den  Dilatometer  betrifft,  so  haben  wir  denselben  viel 
kleiner  konstmiert  als  Koe liehen,  weil  die  Blntmenge,  welche  ans  ver- 
hältnismäßig kleinen  Versnchstieren  (Kaninchen)  herstammten,  auch  ver- 
hältnismäßig klein  waren.  Es  wäre  anch  natürlich  sehr  wünschenswert, 
die  Bestimmungen  mit  kleinsten  Blutmengen  machen  zu  können,  damit 
die  Blutentnahme  z.  B.  bei  fortgesetzten  vergleichenden  Untersuchungen 
nicht  zu  beschwerlich  würde.  Der  Dilatometer  bestand  aus  einem  Eügel- 
chen  (ungefähr  von  2*5 <^°^),  dessen  Oberteil  mit  einem  feinen  gleich- 
mäßigen Eapillarröhrchen  verbunden  war.  Die  Oberspitze  des  Eapillar- 
röhrchens  war  zur  trichterartigen  Erweiterung  geblasen.  Auf  der  Hinterseite 
des  Eapillarröhrohens  war  eine  fein  gradierte  Skala  angebracht?.  Die 
Unterseite  des  Kügelchens  lief  in  ein  feines  Böhrchen  aus,  das  durch 
einen  feineren  Oummischlauch  mit  einem  Quecksilbemiveaugefiäß  ver- 
einigt war;  an  einer  gewissen  SteUe  war  eine  dicht  haltende  Elemme 
angebracht  Das  Füllen  des  Oefaßes  geschah  folgendermaßen.  Durch 
Öffnung  der  Elemme  ließ  man  den  Dilatometer,  die  Engel  und  das 
Eapillarröhrchen  bis  zum  Trichter  sich  mit  Quecksilber  fallen,  und  die 
zur  Untersuchung  genommene  Flüssigkeit  wurde  in  den  Trichter  gegossen. 
Beim  Senken  des  Niveaugefaßes  wurde  die  Flüssigkeit  in  den  Dilatometer 
gesogen,  und  danach  wurde  der  Eautschukschlauch  mit  der  Elemme  ge- 
schlossen und  der  Dilatometer  in  ein  mit  Filz  bekleidetes  gläsernes  OeßlB 
gesetzt,  wo  die  Temperatur  mit  Hilfe  eines  Thermoregulators  immer  kon- 
stant 25^  0  war.  In  die  trichterförmige  Erweiterung  am  oberen  Ende 
des  Eapillarröhrchens  wurde  ein  leicht  feuchtes  Schwammstückchen  ge- 
setzt, um  die  Abdunstung  aus  dem  Eapillarröhrchen  zu  verhindern.  Das 
Quecksilberniveaugeföß  befand  sich  immer  auf  derselben  Höhe,  so  daß  der 
Druck  an  der  Elemmstelle  derselbe  war.  Der  bei  den  Experimenten  an- 
gewendete Diacetonalkohol  stammte  von  Merck  in  Darmstadt.  Da  der 
Diacetottalkohol  wie  auch  die  anderen  Alkohole  das  Blut  koagulierte,  so 
wurde,  um  die  Bestimmung  der  Blutalkaleszenz  zu  ermöglichen,  der  Blut- 
probe ebensoviel  einer  Eochsalzlösung  von  0*7  Prozent  zugesetzt  Der 
Versuch  geschah  folgendermaßen.  Mit  einem  Melangeur  für  weiße  Blut- 
körperchen, woran  mit  einem  Oummischlauch  ein  Natronkalk  und 
Calciumchlorid  enthaltendes  kleines  Glasröhrohen  angebracht  war,  um  die 
Mischung  der  Eohlensäure  und  des  Wassers  mit  Blutprobe  bei  dem  Aus- 
blasen zu  verhindern,  sog  man  den  Melangeur  voll  Blut  aus  einer  Ohr- 
vene, die  etwas  angeschnitten  war.  Die  Blutprobe  wurde  in  ein  kleines 
Beagenzröhrchen  geblasen,  worin  ebensoviel  von  der  obengenannten  Eoch- 
salzlösung und  Diacetonalkphols  zugesetzt  wurde,  obwohl  wir  aus  den 
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Untersuchimgen  Eoelichens  wissen,  daß  der  Kocbsalzzasatz  nicht  ohne 
Einfluß  auf  die  Reaktion  ist;  wir  haben  nämlich  die  Methode  för  ver- 
gleichende Untersuchungen  versucht.  Das  Böhrchen  wurde  tüchtig  ge- 
schüttelt, bis  die  Mischung  klar  und  gleichmäßig  war;  dann  wurde  die 
genannte  Mischung  in  den  Dilatometertrichter  gegossen  und  der  Versuch, 
wie  früher  erwähnt,  fortgesetzt.  Die  erste  Ablesung  beim  Versuch  geschah 
immer  10  Minuten,  nachdem  der  Dilatometer  in  das  obengenannte  Ther- 
mostatgefaß  eingesetzt  war,  wobei  das  Niveau  der  Flüssigkeit  an  einer 
an  dem  Dilatometerkapillar  angebrachten  beliebigen  Meßskala  annotiert 
wurde;  später  geschah  dasselbe  alle  5  Minuten  oder  nach  längeren  be- 
stimmten Intervallen  so  lange  (sogar  bis  48  Stunden),  bis  die  Flüssigkeit 
den  höchsten  Stehpunkt  erreicht  hatte.  Zum  Schluß  wurde  natürlich  die 
höchste  Einstellung  der  Flüssigkeit  angemerkt. 

Vor  der  ersten  Ablesung  wurden  der  Dilatometertrichter  und  der 
oberste  Teil  des  Eapillarröhrchens  sehr  sorgföltig  mit  feinen  Fließpapier- 
stücken gereinigt,  so  daß  die  Flüssigkeitssäule  nicht  durch  das  Sinken  der 
im  Trichter  gebliebenen  Beste  erhöht  wurde.  Da  der  Geschwindigkeits- 
koefBzient  der  Reaktion  erster  Ordnung  nur  von  der  „Maßeinheit  der 
Zeit"^  abhängt,  so  wurde  bei  der  Berechnung  von  K  in  der  oben  an- 
geführten Formel  die  Zahl  der  beliebigen  Skala,  welche  das  oberste  Ende 
der  Flüssigkeitssäule  zurückgelegt  hatte,  zugesetzt.  Bei  der  Kalkulation 
wurden  die  Briggschen  Logarithmen  statt  der  natürlichen  angewendet, 
so  daß  also  alle  Eonstante  mit  einem  Proportionalitäts&ktor  behaftet  sind. 

Bei  der  Berechnung  der  Konzentration  der  OH-Ionen  hatKoelichen 
als  Ausgangspunkt  die  Konstante  JT»  0-0218 1  für  0-0942  norm.  NaOH 
gewählt  und  auf  Orund  der  Zahlen  Ostwalds  betreffs  der  elektrischen 
Leitfähigkeit  der  0*0942  norm.  NaOH-Lösung  die  OH-Ionenkonzentration 
für  0*08762  berechnet  Später  hat  Kohlrausch^  die  Beweglichkeit  der 
OH-Ionen  bestimmt,  und  wenn  wir  auf  Orund  dieser  bei  18^  C  erhaltenen 
Werte  die  Konzentration  der  OH-Ionen  für  0-0942  norm.  NaOH  bei  25^0 
berechnen,  so  erhalten  wir  0*08261,  eine  Zahl,  die  die  Orundlage  für  die 
später  beschriebenen  Berechnungen  abgibt. 

Viertens.  Die  Herabsetzung  der  Widerstandsfähigkeit  gegen  In- 
fektionskrankheiten habe  ich  bei  den  Meerschweinchen  durch  Einspritzung 
von  Diphtherietoxin  bestimmt.  In  den  ersten  Versuchsserien  (siehe  vorne) 
habe  ich  die  Meerschweinchen  erst  nachher  infiziert,  als  sie  4  Monate 
lang  die  in  der  Frage  stehende  Menge  Alkohol  bekommen  hatten  und 
nachher  noch  35  Tage  ohne  Alkohol  waren.    In  den  zweiten  Versuchs- 


*  Ostwald,   Lehrbuch  der  allgem.  Chemie.    2.  Aufl.    2.    S.  231. 
'  Vgl.  Kohlransch  und  Haiborn,  LeUvermbgen  der  Mehtrolyte.    S.  200. 
ZeitMhr.  f.  Hygiene.   LVin.  10 
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sehen  habe  ich  die  YersQchstiere  erst  infiziert,  nachdem  sie  4  Monate 
lang  Alkohol  bekommen  hatten  und  dazu  noch  53  Tage  ohne  Alkohol 
waren.  Der  Titer  des  Diphtherietoxins  war  anfangs  ziemlich  genau  0*02^^ 
für  Meerschweinchen  von  250^™,  so  daß  das  Tier  binnen  zwei  Tagen 
starb.    Die  Tominjektionen  geschahen  subkutan. 

Die  Herabsetzung  der  Widerstandsfähigkeit  gegen  Infektionskrank- 
heiten bei  den  Kaninchen  dagegen  wurde  zufälligerweise  durch  Auto- 
infektion bestimmt.  Die  Kaninchen  bekamen  taglich  die  in  der  Frage 
stehende  Alkoholmenge  (O-l^«"*  per  Kilogramm  Tier),  einige  Tage  über 
8  Monate,  vom  14.  September  1906  bis  16.  Mai  1907.  Als  die  Versuchs- 
tiere ungeföhr  7  Monate  lang  Alkohol  bekommen  hatten,  wurden  aus 
einem  anderen  Laboratorium  zufälligerweise  in  unser  Laboratorium  einige 
Kaninchen,  die  an  Kaninchenseuche  (Septicaemia  cuniculi)  litten,  herüber- 
gebracht. Dieselben  kamen  in  Berührung  mit  den  erwähnten  Versuchs- 
kaninchen und  infizierten  dieselben  (siehe  weiter  vorne). 

Fünftens  wurde  die  Einwirkung  der  Alkoholgaben  der  Versuchstiere 
auf  deren  Nachkommenschaft  ganz  besonders  genau  verfolgt.  Dabei  wurde 
erstens  das  Gewicht  der  neugeborenen  Jungen  sowohl  der  Alkohol-  wie 
Kontrolltiere  genau  bestimmt.  Das  Gewicht  der  Meerschweincheigungen 
wurde  bald  nach  der  Geburt  annotiert,  und  dasselbe  der  Kaninchenjungen 
erst  dann,  als  sie  3  Tage  alt  waren,  weil  sie  in  den  ersten  Tagen  viel 
zu  zart  für  irgendwelche  Berührung  sind.  Natürlich  wurden  die  Tot- 
geborenen und  in  den  ersten  8  Tagen  Gestorbenen  in  die  Observation 
mitgenommen.  Die  Jungen  der  beiden  Tierarten  wurden  wieder  nach  y- 
10  Tagen  gewogen,  um  die  Wachstums  Verhältnisse  derselben  kontrollieren 
zu  können.  Es  sei  noch  hervorgehoben,  daß  nur  die  Muttertiere  (die 
weiblichen  und  die  männlichen  Individuen)  und  nicht  die  Jungen  Alkohol 
bekamen,  ebenso  wurden  bei  den  Kontrolltieren  nur  die  Muttertiere  und 
nicht  die  Jungen  mit  Wasser  behandelt. 

Bei  diesen  viel  Zeit  raubenden  und  mühevollen  Versuchen  haben 
mir  der  Assistent  des  Institutes,  Dr.  K.  F.  Hirvisalo,  der  hauptsächlich 
die  hämolytischen  Versuche  ausgeführt,  mein  Privatassistent  cand.  phiL 
K.  0.  Winter  und  cand.  med.  A.  Sivola,  der  das  bakterizide  Vermögen 
des  Blutes  untersucht,  geholfen. 

2.  Die  Einwirkung  der  kleinen  Alkoholgaben  auf  die  Resistenz 
der  roten  Blutkörperchen  gegen  ein  heterogenes  Sernno. 

Es  ist  schon  lange  bekannt,  daß  der  Alkohol  eine  gewisse  Einwirkung 
auf  das  hämolytische  Komplement  des  Blutes  hat;  so  haben  nämlich  schon 
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im  Jahre  1902  Abbot^  und  Berge j  gezeigt,  daß  die  taglichen  Alkohol- 
gaben die  Verminderung  des  hämolytischen  Komplements  des  Blutes  bei 
den  Kaninchen  hervorrufen  und  daß  die  Menge  der  spezifisch  hämo- 
lytischen Rezeptoren,  die  durch  Immunisierung  der  Kaninchen  mit  fremdem 
Blute  entstanden  ist,  kleiner  wird,  und  dazu  noch,  daß  die  Verminderung 
des  Komplements  im  Blute  der  mit  Alkohol  behandelten  Kaninchen  die 
Tiere  für  die  toxische  Einwirkung  des  fremden  Blutes  mehr  empfanglich 
macht.  Bei  diesen  Versuchen  hatten  die  genannten  Autoren  yerhältnis- 
mäßig  sehr  große  Alkoholmengen  gebraucht,  sie  haben  nicht  weniger  als 
3-5  bis  10 ^^^'"^  Äthylalkohol  auf  einmal  mit  ebenso  großen  Teilen  Wasser 
Terdünnt  gegeben.  Die  Zeit  yariierte  zwischen  1  bis  27  Tagen.  Also 
bekamen  die  Tiere  unter  dieser  Zeit  ca.  10  bis  880^°^  absoluten  Äthyl- 
alkohol. 

Die  Menge  des  Komplements  bei  den  Alkoholkaninchen  wurde  20  bis 
50  Prozent  und  die  Menge  der  hämolytischen  Bezeptoren  (Immunkörper) 
bis  30  Prozent  weniger,  als  die  respektiven  Mengen  bei  den  Normal- 
kaninchen. 

So  hat  B.  Trommsdorff '  bei  seinen  Untersuchungen  über  die  Ein- 
wirkung des  Alkohols  auf  die  Resistenz  des  Organismus  gegen  die  In- 
fektionskrankheiten gefunden,  daß  der  Alkohol  in  großen  oder  in  längerer 
Zeit  fortgesetzten  kleineren  Gaben  eine  merkbar  nachteilige  Einwirkung 
auf  die  Bildung  der  spezifisch  hämolytischen  und  bakteriziden  Bezeptoren 
hatte,  dagegen  hatte  eine  kleine  Gabe  von  Alkohol,  einmal  gegeben,  eine 
günstige  Einwirkung.  Bei  denselben  Tieren  (Meerschweinchen)  hatte  der 
Alkohol  auch  auf  die  Agglutininbildung  eine  hemmende  Wirkung,  da- 
gegen wurden  die  Alexin-  und  Phagozytosevermögen  kaum  verändert. 
Was  die  zuletzt  genannten  Eigenschaften  betrifft,  so  läßt  er  offen,  da 
eine  Menge  von  den  Versuchstieren  schnell  starben,  „vielleicht  von  der 
Alkoholintoxikation'^,  wie  der  Verfasser  meint,  und  nicht  genügend  lange 
mit  Alkohol  behandelt  wurden. 

Trommsdorff  gab  für  seine  Versuchstiere  (Meerschweinchen)  ca.  10  bis 
20««™  einer  10-  bis  20prozent  Alkohollösung,  also  ziemlich  große  Gaben. 

(Nahezu  zu  denselben  Besultaten  sind  einige  andere  Autoren,  P.  Th. 
Müller*,  Friedberger*  u.  a.,  betreffs  der  Schutzstoffe  im  allgemeinen 
gekommen.  Aus  diesen  Untersuchungen  scheint  eindeutig  hervorzugehen, 
daß  die  Einwirkung  des  Alkohols  auf  das  Blut  in  Verminderung  der 
Schutzstoffe  sich  äußert. 


'   Univ.  of  Pensiflvania  Medical  Bulletin.    Aug.— Sept.  1902. 

■  ÄrcUo  für  Hygiene.    Bd.  LVIII. 

»  Wiener  klin.   Wochenechriß.    1904.    Nr.  11. 

*  Berliner  klin.  Woehentchriß    1904.    8.  242. 
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C.  FraenkeP  allein  ist  dagegen  zu  den  entgegengesetzten  Resultaten 
gekommen.  Nach  ihm  wirken  sowohl  die  großen  als  aach  die  lange  Zeit 
fortgesetzten  kleinen  Alkoholgaben  stimulierend  auf  die  Bildung  des  spezi- 
fischen Immunkörpers.) 

Bei  diesen  Untersuchungen  haben  wir  die  Frage^  ob  die  Besistenz 
der  roten  Blutkörper  durch  die  kleinsten  Alkoholgaben  weniger 
gegen  die  hämolytische  Einwirkung  eines  heterogenen  Serums 
wurde,  beantworten  wollen. 

Zu  diesem  Zwecke  haben  wir  nur  Kaninchen  von  1600  bis  2000«™ 
als  Versuchstiere  benutzt,  und.  sowohl  die  Alkohol-  wie  die  entsprechenden 
Kontrolltiere  waren  von  einer  und  derselben  Größe.  Die  Alkoholtiere  be- 
kamen, wie  früher  gesagt,  0'10««°*  absoluten  Alkohol  in  einer  lOprozent 
Lösung  per  Kilogramm  Tier.  So  bekam  z.  B.  ein  Tier  von  2000«™  nur 
0*2°<'°^  absoluten  Alkohol  auf  einmal  (täglich),  und  die  Kontrolltiere  bekamen 
der  lOprozent  Alkohollösung  entsprechende  Menge  reines  Wasser. 

Die  erste  Versuchsserie,  deren  Resultate  in  der  Tabelle  I  zu  ersehen 
sind,  wurde  angefangen,  als  die  Tiere  nur  18  Tage  Alkohol  bekommen 
hatten.  Also  im  ganzen,  wenn  zwei  Sonntage  abgerechnet  werden,  nur 
l.ßccm  pgp  Edlogramm  Tier,  Unter  dem  Versuche,  der  mehrere  Tage, 
wie  man  aus  der  Tabelle  sehen  kann,  dauerte,  bekamen  sie  natürlich 
mehr.  Das  Alkoholgeben  für  diese  Tiere  fing  nämlich  den  24.  IX.  1906 
an.  Bis  zum  Ende  der  zweiten  Versuchsserie,  deren  Resultate  in  der 
Tabelle  II  zu  ersehen  sind,  waren  die  Tiere  in  dem  Versuche  89  Tage 
und  bekamen  im  ganzen  der  Große  nach  13  bis  IS®*'"  absoluten  Äthyl- 
alkohol. Die  Daten  und  die  Mengen  des  hämolysierenden  Rinderserums, 
ebenso  die  Resultate  und  andere  Details  sind  in  den  Tabellen  I  und  II 
zu  ersehen. 

Bei  der  Beobachtung  der  Resultate  in  den  Tabellen  sehen  wir  zuerst, 
daß  die  Veränderung  des  Komplementgehaltes  des  hämolysierenden  Serums 
etwas  von  der  Intensität  der  Reaktion  eingewirkt  hat.  Dieser  Umstand 
kann  doch  zur  Lösung  unserer  Frage  von  keiner  Bedeutung  sein,  da 
immer  ein  Versuch  mit  demselben  Seram  mit  Alkohol-  und  Kontrolltieren 
gleichzeitig  gemacht  ist  und  wir  im  voraus  schon  wußten,  daß  die  Hämo- 
lysierbarkeit  der  roten  Blutkörperchen  anfangs,  vor  dem  Alkoholgeben 
bei  den  beiden  Tierkategorien,  so  gut  wie  gleich  war. 

Erklärung  der  Tabellen: 
+  =  vollständige  Hämolyse,    —  «  deutliche  Reaktion,     ±  =  schwächere  Reaidaon. 


*  Berliner  Jclin,  WoeheMchrift,    1905.    S.  53. 
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Tabelle  I. 
Alkoholüere. 


Datnm 
des 

Nummer 

des 
Kaninchens 

Nr.  des 

Ver- 

snehes 

i 

Rinderserum  im  Eabikzenidmeter 

Versücfaes 

Il-O 

0-8 

0.6    0.4!o-2,0-l|0.08!o-06|0-04 

0.020-01 

12.  Okt.  06 

10              1     , 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

13.     „ 

11 

2     , 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



— 

15.     „ 

13 

8     1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

i 

16.     „ 

16               4     1 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

17.     „ 

17 

5 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

± 

18.     „ 

18 

6 

+ 

+ 

+  ;  + 

— 

— 

19.     „ 

9 

T    ; 

+ 

+ 

+  ,  - 

— 

26.     „ 

14      ;      8    ! 

+ 

+ 

+     +  1  + 

— 

— 

— 

[ 

27.     „ 

4         !        9     . 

+ 

+ 

+     +     + 

— 

— 

— 

± 

1 

30.     „         , 

•6         1      10     i 

+ 

+ 

+  ,  + 

+ 

— 

-» 

— 

, 

81.    „       ! 

20 

11         ! 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

1 

Kontrolltiere. 


12.  Okt. 

13.  „ 

15.  „ 

16.  ,. 

17.  „ 

18.  „ 

19.  „ 

26.  „ 

27.  „ 
30.  „ 
81.  ,. 


06  1 


10 
1 

11 
2 
9 
7 

18 
6 

19 
8 

14 


1 
2 
8 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 


+++  +  +  +     +;— - 

+  I  +  I+  +  +  +     —    — 

+  ;+      +  +  +  -     -!  — 

+  ,+     +  --  ± 

+     +     +■+  —  — 

+     +     +  +  —  — 

+     +     +  —  — 

+     +     +  +  +  -     —     ± 

+     +.+  +  +  —    —     — 

+     +     +  +  +  —    —    — 


Tabelle  IL 
Alkoholtiere. 


Datum    |  Nnnnner 

des       I        des 

Versuches  Kaninchens 


Bindersernm  im  Kubikzentimeter 


Nr.  des  I 

Ver-  I  -|--^-|       -^-  r'  r 

suches  '  1.0  I  0.8   0«6   0.4   0-2    0*1  0-08  0-06  0-04  0-02  0-01 


10.  Dez.  06 

11.  „ 

12.  „ 
18.  „ 
15^.  „ 
n-  „ 
18-  „ 
!«•  „ 

20.  „ 

21.  . 


12 

13 

16 

17 

5 

14 

4 

6 

20 

10 


1  1 

+ 

2 

+ 

8 

+ 

4 

+ 

5 

+ 

6 

+ 

7     1 

+ 

8 

+ 

9 

+ 

10     1 

+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 


+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 


+ 

+ 


+  I  + 


+ 
+ 

+ 
+ 
+ 


+    !    + 


+ 

+    . 
+ 
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Tabelle  II.     (Fortsetzung.) 
EontroUtleTe« 


Datam 

Nummer 

Nr.  des 

Rindersemm  im  Kubikzentimeter 

des 

des 

Ver- 

1 

YersacheB 

Kaninebens 

suches  il*0 

0-8 

0-6 

0-4 

0*2 

0*1 

0-08 

0-06  0-04  0-02 

0-01 

10.  Dez.  06 

1 

1 

+ 

+ 

+ 

+  ;  + 

+ 

— 

— 

± 

11.     ., 

11 

2 

+ 

+ 

+ 

+  1  + 

— 

— 

— 

± 

12.     „ 

2 

3 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

^ 

— 

— 

— 

18.     ., 

ö 

4      '  + 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

± 

± 

± 

15.     „ 

5 

5     '1  + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

_ 

± 

± 

± 

17.     „ 

6 

6      1'  + 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

± 

± 

± 

i 

18.     „ 

19 

7     >:  + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

19.     „ 

8 

8 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— . 

± 

± 

± 

db 

20.     ., 

14 

9 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

21.     „ 

10 

10 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

± 

+ 

± 

db 

In  der  ersten  Yersuchsserie  (Tabelle  I),  wie  schon  in  der  Beschreibung 
der  TJntersuchungsmethode  gesagt,  ist  der  Grad  der  Hämoljse  bald  nach- 
dem die  Beagensgläser  aus  dem  Thermostaten  herausgenommen  wurden, 
bestimmt  worden;  in  der  zweiten  Yersuchsserie  dagegen  erst  nachher,  als 
die  Beagensgläser  nach  der  Thermostatbehandlung  18  bis  24  Stunden  in 
0  bis  4^  G  standen.  Das  hat  natürlich  eine  Yerschiebung  der  Grenze 
der  Beaktion  —  die  Stelle,  wo  die  Hämolyse  aufhört  —  in  den  einzelnen 
Versuchen  verursacht;  wir  wissen  ja,  daß  das  zuletzt  genannte  Verfahren 
merkbar  die  Klarheit  der  feinsten  Farbenreaktion  befordert,  und  man  kann 
dadurch  dem  Gange  der  Hämolyse  weiter  folgen.  Die  Schlußgrenze  der 
Beaktion  tritt  in  dem  ersten  Falle  schärfer  hervor,  in  beiden  Fällen  aber 
ist  das  Schlußresultat  in  Hinsicht  auf  Einzelversuch  dasselbe.  Dessen- 
ungeachtet können  wir  nicht  die  Besultate  der  beiden  Versuchsserien 
direkt  miteinander  vergleichen,  wir  müssen  den  Unterschied  der  in  den 
beiden  Versuchen  angewendeten  Methoden  berücksichtigen,  insbesondere 
was  die  Intensität  der  Beaktion  im  Einzelversuche  betrifft 

In  den  ersten  Versuchsserien  (Tabelle  I)  wurden  die  roten  Blut- 
körperchen der  mit  Alkohol  behandelten  Kaninchen  in  vier  Versuchen 
(Versuche  4,  5,  8,  9),  d.  h.  36-4  Prozent  von  den  Versuchen,  kräftiger 
als  dieselben  der  Kontrplltiere  hämolysiert.  Keiner  von  den  Versuchen 
hat  ein  widersprechendes  Besultat  gegeben.  Es  ist  also  sehr  wahrscheinlich, 
daß  die  kleinsten  Alkoholmengen  hier  die  Hämolysierbarkeit  der  roten 
Blutkörperchen,  wenigstens  teilweise,  befördert  haben,  d.h.  mit  anderen 
Worten,  die  Widerstandsfähigkeit  derselben  herabgesetzt  haben.  Noch 
kräftiger  scheinen  die  Besultate  der  zweiten  Versuchsserie  (Tabelle  II) 
diese  Meinung  zu  unterstützen.    In  fünf  verschiedenen  Versnoben  (4,  5, 
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6,  8,  10),  also  in  50  Prozent  der  Versuche,  der  zweiten  Versnchsserie  ist 
die  Hamoljse  der  roten  Blutkörperchen  der  mit  Alkohol  behandelten 
Tiere,  besonders  mit  den  kleinen  Rinderblutserummengen,  viel  kräftiger 
gewesen.  Es  sei  jedoch  hier  hervorgehoben,  daß  das  Resultat  eines  Ver- 
suches in  dieser  Versuchsserie  (Versuch  Nr.  8)  leicht  widersprechend  ist. 
Die  Resultate  der  oben  nicht  genannten  Versuche  sind  einander  gleich. 

Wie  schon  früher  hervorgehoben,  sind  die  Resultate  der  einzelnen 
Versuche  der  ersten  und  zweiten  Versuchsserien  miteinander  nicht  ver- 
gleichbar, weil  in  denselben  verschiedene  Untersuchungsmethoden  und 
verschiedene  Rinderblutsera  in  Gebrauch  gekommen  sind.  Im  großen 
ganzen  sprechen  aber  die  beiden  Versuchsserien  entscheidend  dafür,  daß 
eben  die  minimalen  Alkoholgaben,  die  hier  in  Anwendung  ge- 
kommen sind,  in  manchen  Fällen  die  normale  Resistenz  der 
roten  Blutkörperchen  der  Kaninchen  herabsetzen  und  die- 
selben leichter  hämolysierbar  für  Rinderserum  machen. 

Es  ist  nicht  ausgeschlossen,  daß  eine  noch  längere  Alkoholbehandlung 
in  noch  mehr  Fällen  dasselbe  Resultat  gegeben  hätte,  dafür  spricht  die 
Tatsache,  daß  der  Unterschied  in  der  zweiten  Serie  in  mehr  Versuchen 
und  viel  intensiver  hervortrat,  als  in  der  ersten  Versuchsserie.  Ich  kann 
nicht  unterlassen  das  hervorzuheben,  da  ich  ebensolche  Versuche  mit 
Menschenblut  in  einigen  Fällen  veranstaltet  habe.  Diese  sind  aber  lange 
noch  nicht  reif  zum  Publizieren,  obwohl  sie  auch  nach  derselben  Richtung 
zu  gehen  scheinen. 

3.  Die  Einwirkung  der  minimalen  Alkoholmengen  auf  die 
bakterizide  Eigenschaft  des  Blutes. 

Wir  wissen  aus  zahlreichen  Untersuchungen^,  daß  Blut  und  einige 
andere  tierische  Flüssigkeiten  bakterientötende,  bakterizide  Eigenschaften 
besitzen.  Man  hat  gewiß  gegen  diese  Auffassung  die  Bemerkung  gemacht, 
daß  diese  Eigenschaft  nur  ein  scheinbares  Phänomen  sei  und  dadurch 
zustande  komme,  daß  die  betrefienden  Bakterien  plötzlich  in  ein  un- 
gewöhnliches Nährmedium  gelangen  und  ihre  Entwicklung  anfangs  hier- 
durch etwas  verhindert  bzw.  gehemmt  wird. 

Nach  dem  jetzigen  Standpunkte  dieser  Wissenschaft  ist  es  jedoch 
sehr  wahrscheinlich,  ja  sicher,  daß  das  Blut  und  andere  tierische 
Flüssigkeiten  bzw.  Gewebssäfte  über  bakterizide  Eigenschaften  verfügen. 


*  Siehe  die  Literattirangaben  aus  Taav.  Laitinen,  Über  den  Einfloß  des 
Alkohols  anf  die  Empfindlichkeit  des  tierischen  Körpers  für  Infektion sstofFe.  Acta 
SocietaHs  Seientiarum  Fenniae.    1900.    T.  XXIX.    Nr.  7. 
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Bei  der  Untersuchung,  wie  die  resistenzherabsetzende  Wirkung  des 
Alkohols  zustande  kommt,  habe  ich  auch  schon  früher^  die  bakterizide 
Eigenschaft  des  Blutes  bei  Kaninchen  beobachtet,  ob  dieselbe  nämlich 
bei  den  alkoholisierten  Tieren  schwächer  ist  als  bei  den  Eontrolltieren. 

Bei  meinen  früheren  Untersuchungen,  wobei  verhältnismäßig  große 
Alkoholgaben  in  Anwendung  kamen,  habe  ich  kaum  nennenswerte 
Herabsetzung  des  bakteriziden  Vermögens  des  Blutes,  wenigstens  gegen 
die  Milzbrandbazillen,  gefunden.  Die  Frage  habe  ich  nochmals,  wenigstens 
in  kleinem  Maße,  aufgenommen,  obgleich  die  Alkoholgaben  bei  diesen 
Untersuchungen  sehr  klein  waren.  Diesmal  habe  ich  die  bakterizide 
Fähigkeit  des  Blutes  sowohl  der  alkoholisierten,  wie  auch  der  Eontroll- 
kaninchen gegen  Typhus bazillen  geprüft,  wie  schon  aus  der  Be- 
schreibung der  Untersuchungsmethoden  herausgeht.  Die  Versuche  sind 
mit  großer  Sorgfalt  ausgeführt. 

Ohne  genauer  in  die  kasuistischen  Daten  dieser  Versuche  einzugehen, 
besonders,  da  diese  Versuche  nicht  so  auffallende  Resultate  gegeben  haben, 
will  ich  nur  mit  einigen  Beispielen  aus  den  Versuchsprotokollen  die  Ver- 
änderungen der  Eolonienzahlen  nach  kürzerer  und  längerer  Einwirkung 
des  Blutes  der  alkoholisierten  und  Eontrollkaninchen  beleuchten. 


Nummer 
des  Versachs- 
tieres 


2.  Alkoholtier 

8.  Wassertier 

10.  Wassertier 

20.  Alkoholtier 


Die    Einwirkangsdaner 

2  Minuten  |  5  Minuten  |lO  Minuten|l5  Minuten|20  MinutenUo  Minuten 

Kolonienzahlen 


,1 


16511 

19580 

unzählige 

2984 


12152 

11880 

25086 

1286 


I 


10558 
9027 

19084 
1088 


9796 

7310 

14892 

966 


) 

8845 

5258 

10807 

7887 
8075 
8699 

888 

ver- 
unglftokt 

Wenn  ich  die  Resultate  aus  allen  jetzigen  diesbezüglichen  Versuchen, 
so  wie  bei  der  Beschreibung  der  Untersuchungsmethoden  angegeben,  be- 
rechne, so  wäre  die  bakterizide  Prozentzahl  des  Blutes  der  alkoholi- 
sierten Eaninchen  (mit  drei  Dezimalen  angegeben)  1-975  Prozent  und 
dieselbe  des  Blutes  der  Eontrollkaninchen  2-050  Prozent.  Die 
Tiere  wurden  mit  den  minimalen  Alkoholgaben  bzw.  Wasser  2  bis  6  Monate 
behandelt. 

Wie  man  aus  den  oben  angeführten  Prozentzahlen  sieht,  ist  kaum 
oder  höchstens  ein  sehr  kleiner  Unterschied  dabei  vorhanden.  Diese  Re- 
sultate stimmen  mit  meinen  früher  erhaltenen  Resultaten^  sehr  überein; 


>  A.  a.  0. 
»  A.  a.  0. 
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d.  h.  die  bakterizide  Fähigkeit  des  Blutes  der  Kaninchen  scheint 
auch  durch  die  kleinsten,  eine  längere  Zeit  einwirkenden 
Alkoholgaben  etwas  kleiner  zu  werden,  obzwar  die  Yerminde- 
rang  nicht  besonders  auffallend  und  entscheidend  ist.  Die  Re- 
sultate der  Versuche  sprechen  wenigstens  nicht  gegen  die  Verminderung, 
eher  dafür. 

4.  Über  die  Einwirkung  der  minimalen  Alkoliolgaben  aaf  die 
Hydroxyl-Ionenkonzentration  des  Oesamtblutes. 

Bei  den  Untersuchungen  über  die  Einwirkung  der  kleinsten  Alkohol- 
gaben auf  den  tierischen  Organismus  habe  ich  doch  die  Einwirkung  dieser 
minimalen  Alkoholmengen  auf  die  Hjdroxyl-Ionenkonzentration,  d.  h.  die 
Alkaleszenz  des  Gesamtblutes,  berücksichtigen  wollen,  obwohl  ich  sehr 
gut  weiß,  daß  man  durch  die  mit  physikalisch -chemischen,  besonders 
mit  elektro-chemischen  Methoden  neulich  gemachten  Experimente  das 
Blut  so  gut  wie  neutral  erkannt  hat.  Es  ist  nach  mehreren  diesbezüg- 
Udien Untersuchungen^  noch  fortwährend  wenigstens  sehr  wahrscheinlich, 
daß  die  Reaktion  des  Blutes  durch  die  Veränderungen  der  normalen 
Widerstandsfähigkeit  des  Organismus  etwas,  obzwar  auch  nur  wenig,  ver- 
ändert wird. 

Mit  dem  in  der  Beschreibung  der  Untersuchungsmethoden  kürzlich 
angegebenen  Verfahren,  wonach  das  Gesamtblut  des  Kaninchens  sich 
immer  schwach  alkalisch  gezeigt  hat,  habe  ich  die  Hjdroxyl- Ionen- 
konzentration  des  Gesamtblutes  sowohl  der  mit  Alkohol,  wie  auch  mit 
Wasser  behandelten  Kaninchen  bestinunt.  Die  Resultate  von  einigen 
Untersuchungen  sind  in  der  Tabelle  III  zu  ersehen. 

Die  Tiere  in  dem  in  der  Tabelle  III  angegebenen  Versuche  waren 
80  gewählt,  daß  die  entsprechenden  Tiere  auf  beiden  Seiten  von  gleicher 
Größe  und  die  Anzahl  der  männlichen  und  weiblichen  Versuchstiere  auf 
beiden  Seiten  gleichgroß  war. 

Wenn  wir  die  Resultate  in  diesen  beiden  Versuchsserien  betrachten, 
80  sehen  wir,  daß  die  Mittelzahl  der  OH-Ionenkonzentrationen  des  Ge- 
samtblutes der  mit  Alkohol  behandelten  Tiere,  mit  fünf  Dezimalen  ge- 
rechnet, 0-00197  und  die  der  mit  Wasser  behandelten,  auch  mit  fünf 
Dezimalen  gerechnet,  [statt  0*00169(6)]  0^00170  war.  Die  beiden  Zahlen 
differieren  nur  um  0*00027,   und  diese  Differenz  ist  viel  zu  klein,   um 


^  Siehe  die  Literatnrangaben  und  Besprechungen  in  meiner  Arbeit:  Über  den 
Einfloß  des  Alkohols  anf  die  Empfindlichkeit  des  tierischen  Körpers  für  Infektions- 
stoffe.  Acta  SocietatU  Seientiarum  Fenniae.    T.  XXIX.    Nr.  7.    S.  110. 
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uns  Schlüsse  in  irgend  welcher  Richtung  gestatten  zn  lassen ,  weil  sie 
wohl  zwischen  die  Fehlergrenzen  oder  irgend  andere  Variationen  der 
OH-Ionenkonzentrationen  des  Gesamtblutes  bei  den  verschiedenen  Tieren 
Wlt  Die  Einwirkung  der  minimalen  Alkoholgaben  in  dieser  Hinsicht 
können  wir  nicht  mit  Sicherheit  verspüren,  angenommen  auch,  daß  das 
Bestimmungsverfahren  genügend  genaue  Resultate  gebe. 

Tabelle  m. 


Alkoholtiere 

Kontrolltiere 

Nr.  des  Tieres 

OH-IonenkonzentratioD 

Nr.  des  Tieres 

0  H-Ionenkonzentration 

5 

14 
15 
17 
19 

0-00155 
0-00201 
0-00159 
0-00155 
0-00315 

2 

8 

9 

11 

15 

0-00151 
0-00129 
0-00220 
0-00235 
0-00114 

Mittelzahlen 

0.00197 

MiUelzahlen 

0.00169(5) 

5.  Die  HerabsetKong  der  normalen  TViderstandsfilhigkeit  des 

tierischen  Organismus  gegen  Infektionskrankheiten  dareh  die 

minimalen  Alkoholmengen. 

Aus  zahlreichen,  miteinander  übereinstimmenden  Untersuchungen^ 
wissen  wir  schon,  daß  die  Versuchstiere  durch  nicht  allzugroße  Alkohol- 
gaben  weniger  widerstandsfähig  gegen  die  Infektionskrankheiten  werden. 
Es  ist  von  außerordentlich  großer  Bedeutung,  ob  die  minimalen  Alkohol- 
gaben ebenso  wie  die  größeren  in  dieser  Hinsicht  einwirken.  Darum 
haben  wir  auch  einige  Versuche  in  dieser  Beziehung  mit  den  minimalen 
Alkoholgaben  Torgenommen. 

Wie  schon  bei  der  Besprechung  der  Untersuchungsmethode  gesagt, 
haben  wir  erstens  mit  Diphtherietoxin  sowohl  die  mit  kleinen  Alkohol- 
gaben wie  mit  Wasser  behandelten  Meerschweinchen  geimpft.  Das 
Diphtherietoxin  war  so  stark,  daß  0-02^«™  genügten,  um  ein  Meer- 
schweinchen von  250»^  in  48  Stunden  abzutöten.  In  den  ersten  Ver- 
suchsserien (Tabelle  IV)  haben  wir  die  Toxinmenge  für  alle  Tiere  gleich- 
groß —  0-  lO*'«™  —  genommen,  weil  das  Toxin  schon  mehrere  Monate  alt 


^  Siehe  die  Literatur  in  meinen  Arbeiten:  Über  den  Einfloß  des  AlkoholB  ud 
die  Empfindlichkeit  usw.  Acta  Socieiatis  ScienUarum  Fenniae.  T.  XXIX.  Nr.  7  nod 
Über  den  Einfloß  des  Alkohols  auf  die  Widerstandsfähigkeit  des  mensohliohen  and 
tierischen  Organismus  mit  besonderer  Berficksichti^ng  der  Vererbung.  Verkand' 
lungen  des  X  AnHalkoholkongresses.    Budapest  1905. 
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Tabelle  IV. 
Die  mit  Alkohol  behandelten 


Tiere. 


Nnmnier 
des  Tieres 


Das  Gewicht 

des  Tieres 

in  grm 


Der  Tag 
der  Infektion 


Die         I 
gebrauchte   | 
Toxinmenge 
in  com       ! 


Nach  wieviel  Standen 
gestorben 


620 
650 
680 
670 
700 
750 


19.  19.n.  07 


0-10 


+  nach  110  Stunden 


+ 
+ 
+ 
+ 
+ 


86 
110 
62 
50 
47 


Mittelzahlen.  678*33  1         0-10 

B.  Die  mit  Wasser  behandelten 


+  nach    77  «5  Stunden 
Tiere. 


7 

570 

19.  19.  IL  07 

0.10 

+  nach    88  Standen 

-8 

580 

„ 

»• 

+      „      67 

9 

610 

^ 

II 

+      ,.      60 

10 

680 

! 

+      ..      80 

11 

700 

t»                    »» 

+      ..    122 

12 

720 

»>                    «t 

+       ..    127 

Mittelzahlen 

640 

O'IO 

+  nach    79  Standen 

Tabelle  V. 
Die  mit  Alkohol  behandelten  Tiere. 


Nummer 

Das  Gewicht 

des  Tieres 

in  grm 

Der  Tag 

Die 

gebrauchte 

Toxinmenge 

in  com 

Nach  wieviel  Tagen 

des  Tieres 

der  Infektion 

gestorben 

13 

610           19.  7.m.  07 

0-06 

+  nach    27  Tagen 

14 

640 

I» 

0-06 

+      „        9.5    „ 

15 

550 

»1 

0-055 

+       .,        2        „ 

16 

700 

0.07 

+       ,.        7        „ 

17 

770 

0.075 

+       «        5*5    „ 

18 

800 

0-08 

+       »•       7 

19 

850 

0*085 

+       „      38        ., 

Mittelzahlen 

702.85 

0-01  per 
100  »™  Tier 

+  nach    13  Tagen 

B.  Die  mit  Wasser  behandelten  Tiere. 

20 

480 

19.  7.  III  07 

0-046 

+  nach    11  Tagen 

21 

650 

»* 

0.065 

+     ,1        27      „ 

22 

700 

»f 

0-07 

+     „        36      „ 

28 

700 

I» 

0.07 

+     .,        25      ,. 

24 

720 

if 

0.07 

+     ,.          9-5  „ 

Mittelzahlen 

650 

0-01  per 
100«""  Tier 

+  nach    21*7  Tagen 
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war  uod  die  Größe  der  Meerschweinchen  zwischen  570  bis  750  variierte. 
Die  Toxinmenge  wurde  für  jede  Dosis  von  0»10«®'°*  mit  0-90««°*  steriler 
Bouillon  verdünnt;  also  bekam  jedes  Versuchstier  l^^  der  Toxinlosung. 

Wenn  wir  jetzt  die  Resultate  in  der  Tabelle  IV  betrachten,  so  sehen 
wir,  daß  die  mit  Alkohol  behandelten  Meerschweinchen  durchschnittlich 
in  77*5  Stunden  und  die  mit  Wasser  behandelten  Meerschweinchen 
dagegen  durchschnittlich  in  79  Stunden  starben.  Flüchtig  überblickt, 
findet  man  da  kaum  einen  Unterschied.  Wenn  wir  aber  in  Betracht 
ziehen,  daß  das  Mittelgewicht  der  mit  Alkohol  behandelten  Meerschwein- 
chen, in  vollen  Grammen  ausgedrückt,  67S  und  dasselbe  der  mit  Wasser 
behandelten  nur  640  war,  oder  mit  anderen  Worten,  daß  die  mit  derselben 
Toxinmenge  0.60*^™  infizierte  Masse  auf  der  Alkoholseite  4070»™ 
und  auf  der  Wasserseite  3860  «f™,  und  die  Mittelsterbezeit  der 
Alkoholmeerschweinchen  unbedeutend  kürzer  war  als  die  der  Wasser- 
meerschweinchen, so  widerspricht  diese  Versuchsserie  wenigstens  nicht« 
spricht  sogar  eher  dafür,  daß  die  Alkoholbehandlung  die  normale  Wider- 
standsfähigkeit gewissermaßen  herabgesetzt  hat. 

Ich  muß  andererseits  noch  hinzufügen,  daß  die  eingespritzte  Toxin- 
menge doch  etwas  zu  groß  war  (obwohl  das  Toxin  so  alt  war),  da  die 
Tiere  so  schnell  starben,  und  die  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  nicht  iu 
harte  Prüfung  durch  einen  längere  Zeit  währenden  Kampf  gegen  die 
Diphtherietoxinintoxikation  kam.  Weiter  war  es  nicht  sehr  ratsam,  jedes 
Tier  mit  einer  und  derselben  Toxinmenge  zu  infizieren;  auch  war  die 
Toxinverdünnung  zu  gering  und  so  die  eingespritzte  Menge  zu  klein,  die 
dabei  möglicherweise  entstandenen  Fehler  werden  dadurch  zu  groß. 

Wie  schon  früher  gesagt,  bekamen  die  Tiere  erst  4  Monate  lang  die 
minimalen  Alkoholmengen,  waren  aber  vor  dem  Infizieren  35  Tage  ganz 
ohne  AlkohoL 

Betrachten  wir  aber  die  Resultate  der  zweiten  Versuchsserie,  Tabelle  V, 
so  sehen  wir,  daß  die  Mittelsterbezeit  der  mit  Alkohol  behandelteu 
Meerschweinchen  nur  13  Tage  und  dieselbe  der  mit  Wasser  be- 
handelten Meerschweinchen  nicht  weniger  als  21*7  Tage  war, 
obwohl  das  Mittelgewicht  der  Alkoholmeerschweinchen  in  vollen  Grammen 
703  und  dasselbe  der  Wassermeerschweinchen  660  war.  Dieser  Umstand 
ist  im  Diagramme  VI,  Abt.  £  graphisch  dargestellt.  Hier  haben  wir  die 
gebrauchte  Diphtherietoxinmenge  erstens  viel  kleiner  als  in  den  ersten 
Versuchsserien  genommen,  um  die  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  in  den 
beiden  Kategorien  unter  längerer  Zeit  im  Kampfe  gegen  die  schon 
mehrfach  genannte  Intoxikation  hervortreten  zu  lassen,  und  zweitens 
haben  wir  nicht  eine  und  dieselbe  Toxinmenge  in  jedes  Versuchstier  ein- 
gespritzt, sondern  nur  0-01   per  100 «f^"  Tier,  oder  richtiger  0-005  per 
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50rai  xier,  so  daß  die  ganze  Masse  dadurch  mehr  gleichmäßig  infiziert 
wurde  und  die  Toxinlösung  war  hierauch  viel  mehr  verdünnt  (1:19)^  so 
daß  die  bei  der  Einspritzung  vielleicht  entstandenen  Fehler  lange  nicht 
80  groß  waren,  wie  in  der  ersten  Versuchsserie,  wo  die  Toxinverdünnung 
1:9  war. 

Es  sei  noch  hervorgehoben,  daß  diese  Tiere  nach  4 monatlicher 
Alkoholbehandlung  63  Tage  ganz  ohne  Alkohol  waren.  Wir  sehen 
also,  daß  die  durch  Alkohol  hervorgerufene  Herabsetzung  der  Widerstands- 
fähigkeit des  tierischen  Organismus  gegen  Infektion  bestehend,  wenigstens 
für  eine  lange  Zeit  nach  der  Alkoholbehandlung,  geblieben  ist 


&3^o  ^ö^o  21.1  13/>  .' 

Diagramm  VI. 
Abteilung  A,    Von  den  mit  Alkohol  behandelten  Kaninchen  sind  an  einer  Auto- 
infektion  65  Prozent  nnd  von  den  mit  Wasser  behandelten  Kaninchen  nur  45  Prozent 
gestorben. 

Abteilung  B,  Von  den  mit  derselben  Diphtherietoxinmenge  infizierten  Meer- 
schweinchen sind  die  früher  mit  Alkohol  behandelten  Tiere  durchschnittlich  in 
18  Tftgen  und  die  mit  Wasser  behandelten  Tiere  erst  in  21*7  Tagen  gestorben. 


Die  Widerstandsfähigkeit  bei  den  mit  Alkohol  behandelten  Kaninchen 
trurde  gewissermaßen  durch  eine  zuffiUige  Autoinfektion  geprüft.  Wir 
bekamen  nämlich,  ich  kann  den  Tag  nicht  ganz  genau  angeben,  aber 
50  um  den  1.  April  1907,  in  unser  Laboratorium  einige  Kaninchen  aus 
sinem  anderen  Laboratorium,  wo  die  Kanin chenseuche  außerordentlich 
intensiv  herrschte.  Unsere  Kaninchen  waren  nämlich  bis  dahin  mit  Alkohol 
t)zw.  mit  Wasser  behandelt  worden,  vom  14.  September  1906  an,   und 
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wurden  fortwährend  bis  zum  16.  Mai  1907  mit  Alkohol  bzw.  mit  Wasser 
behandelt.  Durch  die  neuen  infizierten  Kaninchen  wurden  unsere  Ver- 
suchskaninchen sehr  wahrscheinlich  infiziert,  die  Symptome  der  Infektion 
äußerten  sich  wenigstens  kurz  nachher.  Wir  ließen  jetzt  der  Infektioa 
ungeachtet  die  kranken  und  gesunden  Kaninchen  zusammenleben,  so  daß 
alle  Tiere  der  Autoinfektion  in  möglichst  hohem  Maße  und  gleichmäßig 
ausgesetzt  waren.  Die  ersten  TodesßUe  bei  den  Versuchskaninchen  traten 
um  den  14.  April  1907  ein.  Von  hier  an  bis  zum  16.  Mai,  als  die  Ver- 
suchstiere aus  dem  Versuche  kamen,  starben  an  der  genannten  Krankheit 
mit  sehr  typischen  Symptomen  von  den  20  mit  Alkohol  behandelten 
Tieren  13,  d.  i.  65  Prozent,  und  von  den  mit  Wasser  behandelten 
Tieren  9,  d.  i.  45  Prozent.  Jetzt,  wo  ich  das  schreibe,  im  Anfange 
des  Juli,  ist  der  Unterschied  noch  größer,  der  Versuch  ist  aber  schon 
beendet.  Dieser  Umstand  ist  in  dem  Diagramme  VI,  Abt.  Ä  graphisch 
dargestellt. 

Inwieweit  dieser  Autoinfektionsversuch  bei  der  Beurteilung  der  Herab- 
setzung des  tierischen  Organismus  gegen  Infektion  durch  Alkohol  wissen- 
schaftlich verwertet  werden  kann,  ist  ja  wohl  mehr  oder  weniger  fraglich. 
Die  Alkoholtiere  könnten  ja  vielleicht  mehr  als  die  Versuchstiere  der  Auto- 
infektion ausgesetzt  gewesen  sein,  oder  vielleicht  spielten  dabei  noch  andere 
unbekannte  Faktoren,  die  hier  nicht  mitgerechnet  werden  können,  mit. 
Die  beiden  Tierkategorien  scheinen  doch,  wenn  man  das  aus  Sterbefallen 
schätzen  dürfte,  recht  stark  infiziert  gewesen  zu  sein. 

Wie  man  über  die  Sache  auch  denken  will,  so  bleibt  eins  doch 
immer  sicher,  daß  nämlich  von  den  mit  Alkohol  behandelten  Tieren 
mehr  (65  Prozent)  als  von  den  mit  Wasser  behandelten  Tieren 
(nur  45  Prozent)  zu  derselben  Zeit  der  Infektion  unterlagen, 
und  ich  kann  mich  nicht  von  der  Überzeugung  losmachen,  daß  die  Alkohol- 
behandlung den  anderen  Tieren  ein  beförderndes  Moment  gewesen  ist. 
Die  früheren  Versuche  sprechen  zu  deutlich  dafür. 

Betrachten  wir  jetzt  alle  die  soeben  referierten,  die  Herabsetzung  der 
Widerstandsfähigkeit  gegen  Infektion  betreffenden  Experimente,  so  müssen 
wir  zugeben,  daß  sie  alle  einstimmig,  wenigstens  kein  zuwider,  die  ver- 
derbliche Einwirkung  des  Alkohols  in  dieser  Hinsicht  beleuchten,  so  daß 
man  diesen  Versuchen  zufolge  gezwungen  ist  zu  gestehen,  daß  die  mini- 
malen,  hier  in  längerer  Zeit  gebrauchten  Alkoholmengen  den 
tierischen  Organismus  weniger  widerstandsfähig  gegen  Infek- 
tion machen. 
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6.  Die  Einwirkung  der  minimalen  Alkoholbehandlnng 
der  Muttertiere  anf  die  Sterblichkeit,  Große  und  das  Wachstum 

ihrer  Jnngen. 

Ich  wußte  schon  im  voraus  aus  meinen  früheren  Untersuchungen^, 
daß  schon  ziemlich  kleine  Alkoholgaben  (0*5  und  mehr  ccm  per  Kilogr. 
Tier)  auf  die  Nachkommenschaft  der  Versuchstiere  einen  sehr  degenerieren- 
den Einfluß  ausüben.  Nach  diesen  früheren  Untersuchungen  waren  von 
den  mit  Alkohol  behandelten  Kaninchen  geworfenen  Jungen  entweder 
totgeboren  oder  starben  kurz  nach  der  Oeburt  61*36  Prozent  und  am 
Leben  blieben  38*64  Prozent,  wogegen  die  entsprechenden  Zahlen  der 
Eontrolltiere  76*92  und  23*08  Prozent  waren.  Noch  mehr  verderblich  war 
die  Alkoholbehandlung  bei  den  Meerschweinchen.  Von  den  yon  alkoholi- 
sierten Meerschweinchen  geworfenen  Jungen  waren  nämlich  entweder  tot- 
geboren oder  starben  kurz  nach  der  Geburt  89-29  Prozent  und  am  Leben 
blieben  nur  10-71  Proz.,  wogegen  aus  den  von  Kontrolltieren  geworfenen 
Jungen  totgeboren  waren  oder  kurz  nach  der  Geburt  starben  18*75  Proz. 
und  am  Leben  blieben  81*25  Prozent.  Überdies  kamen  noch  einige  Miß- 
bildungen unter  der  Nachkommenschaft  der  Alkoholtiere  vor. 

Um  zu  erfahren,  inwiefern  die  Darreichung  der  minimalsten  Alkohol- 
mengen auf  die  Versuchstiere  irgendwelche  nachteilige  Einflüsse  mit  sich 
bringt,  habe  ich  die  Einwirkung  in  oben  angeführter  Hinsicht  bei  den 
jetzigen  Versuchen  sehr  genau  beobachtet. 

Erstens  wurden  die  tragenden  Versuchstiere  kurz  vor  der  Geburt  von 
den  anderen  Tieren  isoliert  und  jedes  in  einen  besonderen  bequemen  Kasten 
gesetzt,  damit  sie  dort  ungestört  die  Jungen  werfen  konnten.  Es  geschah 
aber  einige  Male,  daß  wir  die  kritische  Zeit  nicht  genügend  genau  schätzen 
konnten,  und  die  Jungen  wurden  dann  natürlich  im  allgemeinen  Kasten 
geboren;  dieselben  wurden  aber  alsbald  nebst  dem  Muttertiere  in  einen 
anderen  Kasten  vorsichtig  gesetzt. 

Es  passierte  auch  in  manchen  seltenen  Fällen,  daß  die  Muttertiere 
die  neugeborenen  Jungen  auffraßen,  so  daß  man  nur  einen  Kopf,  ein  Bein 
oder  gewisse  andere  Reste  von  dem  Tiere  entdeckte.  Ein  mit  Alkohol 
behandeltes  Kaninchen  hat  das  regelmäßig  (dreimal  nacheinander)  getan. 
Dieser  Umstand  ist  ziemlich  schwer  zu  verstehen;  ob  er  daraus  entsteht, 
daß  die  Jungen,  die  entweder  totgeboren  waren  oder  bald  nach  der  Geburt 
starben,  nicht  saugen  konnten,  und  der  Milchdrang  die  Mutter  daher  so 
reizbar  machte,  oder  ob  die  Mutter  wieder  durch  Alkoholbehandlung  oder 
irgendwelche  andere  Ursache  so  irrsinnig  und  unnatürlich  wurde.    Es  ist 
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natürlich  von  selbst  klar,  daß  die  aufgefressenen  Jungen  nicht  mü 
in  die  Berechnung  kommen  konnten.  Manchmal  ist  es  auch  geschehen 
daß  die  Kaninchen  in  allgemeinen  Schranken,  besonders  die  mäniüicbei 
Individuen,  einander  ziemlich  schwer  gebissen  haben.  Da  haben  wir  6k 
ärgsten  Friedensstörer  von  den  anderen  isoliert.  Einige  Male  ist  eine 
ziemlich  langdauernde  Infektion  in  den  Bißwunden  entstanden. 

Unter  der  Zeit,  wo  die  Versuchstiere  mit  Alkohol  bzw.  mit  Wasss 
behandelt  wurden  (bevor  die  früher  genannte  Eaninchenseuche  im  Labo- 
ratorium ausbrach),  haben  die  mit  Alkohol  behandelten  Kaninchen 
93  Junge  geworfen,  von  denen  entweder  totgeboren  warei 
oder  kurz  nach  der  Geburt  (in  drei  ersten  Tagen)  starben:  57, 
d.  i.  61*29  Prozent,  und  nur  36,  d.  i.  38*71  Prozent,  am  Leben 
blieben.    Einige  Tiere  hatten  unter  der  Zeit  sogar  zweimal    geboren. 

TZT 


20 
10. 


m^ 


*t5.63      5%17  38,71      6129  78.26       21.7¥  63. 2¥    36,7S 

Diagramm  YII. 

Abteilung  A,  Die  Prozentzahlen  der  entwicklungsfakigen  (45*88  a.  38*71  Pros.) 
und  nichtentwicklungsfahigen  (54«  17  u.  61*29  Proz.)  Jungen  a  der  mit  Wasser,  f 
der  mit  Alkohol  behandelten  Kaninchen. 

Abteilung  B,  Die  Prozentzahlen  der  entwicklungsHihigen  (78*26  u.  63*24  Pnn.) 
und  nichtentwicklungsföhigen  Jungen  a  der  mit  V^asser,  ß  der  mit  Alkohol  be- 
handelten Meerschweinchen. 

Die  mit  Wasser  behandelten  Kaninchen  hatten  unter  derselben 
Zeit  48  Junge  geboren,  von  denen  entweder  totgeboren  waren 
oder  kurz  nach  der  Geburt  starben  26,  d.i.  nämlich  54*17  ProL 
und  22,   d.  i.  45*83  Prozent,  am  Leben  blieben. 
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Wir  sehen  also,  daß  ein  nennenswerter  Prozentsatz  46*88  von  den 
Jungen  der  mit  Wasser  behandelten  Tiere  entwicklungsfähig  gewesen  ist, 
da  von  denselben  der  mit  Alkohol  behandelten  Tiere  nämlich  nur 
38*71  Prozent  es  waren. 

Dieser  Umstand  ist  in  dem  Diagramm  VII,  Abteilung  A  graphisch 
dargestellt 

Noch  viel  größer  ist  der  Unterschied  der  Sterblichkeit  bei  den  Jungen 
der  mit  Alkohol  bzw.  mit  Wasser  behandelten  Meerschweinchen.    Die  mit 


Diagramm  YIIL 

a)  Das  Mittelgewicht 
in  Gramm  der  totgeborenen 
Jungen  der  mit  Wasser  be- 
handelten Kaninchen. 

5)  Das  Mittelgewicht 
der  3  Tage  alten  Jungen 
der  mit  Wasser  behandelten 
Kaninchen. 

c)  Das  Mittelgewicht 
der  3  Tage  alten  Jangen 
der  mit  Alkohol  behandelten 
Kaninchen. 

i)  Das  Mittelgewicht 
der  totgeborenen  Jangen  der 
mit  Alkohol  behandelten 
Kaninchen. 

e)  Die  Wachstum  s- 
energie  der  Jungen  der  mit 
Alkohol  behandelten  und  f 
dieselbe  der  Jungen  der  mit 
Wasser  hehandelten  Kanin- 
chen. 


Tur. 


K,¥t87oo       79,oo 't^jtf 


Alkohol  behandelten  Meerschweinchen  haben  nämlich  unter 
der  Observationszeit  68  Junge  geworfen,  von  denen  25,  d.  i. 
36-76  Prozent,  entweder  totgeboren  oder  kurz  nach  der  Geburt 
starben,  und  48,  d.  i.  68*24  Prozent,  am  Leben  blieben.  Die  mit 
Wasser  behandelten  Meerschweinchen  haben  in  derselben  Zeit 
69  Junge  geworfen,  von  denen  nur  15,  d.  i.  21-74  Prozent,  ent- 
weder totgeboren  oder  kurz  nach  der  Geburt  starben  und  54, 
d.i.  78-26  Prozent,  am  Leben  blieben.    Wir  sehen  hier  wieder,  daß 
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die  Anzahl  der  entwicklungsfähigen  Jungen  bei  den  mit  Alkohol  be- 
handelten Tieren  bedeutend  kleiner  (63-24  Prozent)  als  dieselbe  der  mit 
Wasser  behandelten  Tiere  (78  "26  Prozent)  war.  Dieser  Umstand  ist  auch 
aus  dem  Diagramm  YII,  Abteilung  B  zu  ersehen. 

Betrachten  wir  aber  das  durchschnittliche  Grewicht  der  3  Tage  alten 
Jungen  der  sowohl  mit  Alkohol  wie  auch  mit  Wasser  behandelten  Kanin- 
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Diagramm  IX. 

d)  Das  Mittelgewicht 
der  totgeborenen  Jangen  der 
mit  Wasser  behandelten 
Meerschweinchen. 

h)  Das  Mittelgewicht 
der  neugeborenen,  lebens* 
föhigen  Jangen  der  mit 
Wasser  behandelten  Meer- 
schweinchen. 

c)  Das  Mittelgewicht 
der  neageborenen ,  lebens- 
fähigen Jungen  der  mit 
Alkohol  behandelten  Meer- 
schweinchen. 

d)  Das  Mittelgewicht 
der  totgeborenen  Jungen 
der  mit  Alkohol  behandelten 
Meerschweinchen. 

e)  Die    Wachstums- 
energie  der  Jungen  der  mit 
Alkohol  und  /  dieselbe  der 
Jungen  der  mit  Wasser  be- 
handelten Meerschweinchen. 


76,Xl  77,31     73,¥I  €6ß6 


chen,  so  finden  wir  wieder  einen  deutlichen  Beweis  der  nachteiligen  Wir- 
kung des  Alkohols.  Das  Mittelgewicht  der  Jungen  der  alkoholi- 
sierten Kaninchen  war  nämlich,  in  vollen  Qrammen  angegeben, 
79gnn  mijj  (Jas  derjenigen  mit  Wasser  behandelten  Kaninchen 
88«^.    Das  Mittelgewicht  der  totgeborenen  Alkoholkaninchen- 
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jungen  44  8™,  dasselbe  der  Wasserkaninohenjungen  aber  46  «^, 
(Siehe  das  Diagramm  Nr.  YIII.)  Dasselbe  Verhältnis  finden  wir  auch  bei 
den  Meerschweinohenjungen.  Das  Mittelgewicht  der  Jungen  der 
mit  Alkohol  behandelten  Meerschweinchen  kurz  nach  der  Ge- 
burt war  nämlich,  in  vollen  Grammen  ausgedrückt,  78  ^™,  und 
das  derjenigen  der  mit  Wasser  behandelten  Meerschweinchen 
77  «™.  Die  totgeborenen  Jungen  der  Alkoholmeerschweinchen 
wogen  durchschnittlich  (mit  vollen  Grammen  ausgedruckt)  67  «™, 
und  dieselben  der  mit  Wasser  behandelten  Meerschweinchen 
77gnn^    (Siehe  Diagramm  IX.) 

Betrachten  wir  die  Wachstumsverhältnisse  der  beiden  Tierkategorien, 
besonders  während  der  Laktationszeit,  so  haben  die  Jungen  der  mit 
Alkohol  behandelten  Kaninchen  in  den  ersten  20  Tagen  im 
Durchschnitt  täglich  7-13»™  und  dieselben  der  mit  Wasser  be- 
handelten Kaninchen  9-46  ^^  zugenommen  (die  verschiedenen 
Gewichte  und  Wachstumsverhältnisse  sind  aus  dem  Diagramm  YIII  zu 
ersehen).  Das  Mittelgewicht  der  Jungen  der  mit  Alkohol  be- 
handelten Meerschweinchen  hat  dagegen  täglich  in  den  ersten 
10  Tagen  3-76  »™  und  in  den  ersten  20  Tagen  4-30»™  und  das- 
selbe der  mit  Wasser  behandelten  Meerschweinchen  hat  in  den 
ersten  10  Tagen  4*12  «™  und  in  den  ersten  20  Tagen  5-20»™ 
zugenommen.  (Siehe  Diagramm  IX.)  Der  Unterschied  in  der  Wachs- 
tamsgeschwindigkeit  hat  sich  besonders  bei  den  Meerschweinchen  binnen 
mehreren  Monaten  nach  der  Geburt  verfolgen  lassen.  So  war  z.  B.  die 
tägliche  Wachstumszunahme  der  mit  Alkohol  behandelten 
Meerschweinchen  in  den  ersten  40  Tagen  4-86  und  die  der  mit 
Wasser  behandelten  Meerschweinchen  5*30.  In  den  ersten 
HO  Tagen  war  die  tägliche  Gewichtszunahme  der  Jungen  der 
mit  Alkohol  behandelten  Meerschweinchen  4-30,  und  dieselbe 
der  Jungen  der  mit  Wasser  behandelten  Meerschweinchen  5*50. 
Wenn  wir  nun  die  referierten  Ergebnisse  der  die  hereditären  Verhältnisse  be- 
treffenden Observationen  durchmustern,  so  müssen  wir  unbedingt  zugeben, 
daß  die  minimalen,  eine  längere  Zeit  gegebenen  Alkoholmengen  einen 
deutlich  nachteiligen  Einfluß  auf  die  Nachkonunenschaft  der  mit  Alkohol 
behandelten  Tiere  ausgeübt  haben.  Es  kann  kaum  ein  Zufall  sein,  daß 
die  bei  den  zwei  verschiedenen  Tierarten  erhaltenen  Resultate  ganz  ein- 
stimmig dafür  sprechen. 

In  diese  ganze  Yersuchsserie,  worauf  die  hier  veröffentlichten  Resultate 
basieren,  haben  wir  anfangs  nur  70  Versuchstiere  mitgenonmien,  wenn 
wir  deren  Jungen  aber  auch  mitrechnen,  so  haben  wir  schließlich 
mit  nicht  weniger  als  348  Versuchstieren  zu  tun  gehabt. 

11» 
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Es  sei  an  dieser  Stelle  nur  ganz  kurz  hervorgehoben,  daß  die  mit 
früheren,  hier  nicht  genau  referierten  Versuchsserien  erhaltenen  Resultate 
nahezu  mit  den  jetzigen  übereinstimmen. 

Wenn  man  jetzt  die  in  vorliegender  Arbeit  erhaltenen  Resultate,  mn 
größere  Übersichtlichkeit  anzustreben,  wissenschaftlich  zusammenfassen 
will,  so  sehen  wir,  daß  diese  minimalen  Alkoholgaben,  0*1 ««™  per  Kilo- 
gramm Tier, 

1.  die  Eämolysierbarkeit  der  roten  Blutkörperchen  des 
Kaninchens  durch  fremdes  Serum  befördert  haben; 

2.  die  normale  Widerstandsfähigkeit  des  tierischen  Orga- 
nismus für  Infektionsstoffe  (der  Meerschweinchen  und  Kaninchen) 
herabgesetzt  haben; 

3.  einen  bedeutend  nachteiligen  Einfluß  auf  die  Nach- 
kommenschaft der  Versuchstiere  ausgeübt  haben. 

Mit  diesen  eine  lange  Zeit  fortgesetzten  und  mühevollen  Versuchen 
glaube  ich  den  sicheren  wissenschaftlichen  Beweis  geliefert  zu  haben,  daß 
die  obengenannten  minimalen  Alkoholgaben  für  den  tierischen  Organispins 
nicht  indifferent  —  ja  sch&dUch  sind. 

Ich  hüte  mich  hier  vor  weiteren  Verallgemeinerungen  und  füge  nni 
hinzu,  daß  ich  diesbezügliche  Observationen  bei  den  Menschen  begonnen 
habe  und  die  Resultate  dieser  Untersuchungen  späterhin  veröffentlichen 
werde. 
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[Aus  dem  Statens  Serominstitat  in  Eopenhagen.] 

Untersuchungen 
über  aktive  und  passive  Immunisierung  mit  Vibriolysin. 

Von 
T.  W.  Tallquist, 

Domnt  dir  Inneren  Mediiin  ra  der  UniTereitlt  in  Helsinrfbrs  (Flnland). 


So  vielseitig  auch  in  allen  Fragen  der  Immunität  gearbeitet  wird, 
hat  man  doch  dem  Verhalten  der  Antikörper  innerhalb  des  Organismus 
bei  den  Terschiedenen  Formen  der  Immunisierung  nur  yerhältnismäßig 
wenig  Aufmerksamkeit  geschenkt.  Die  Untersuchungen  über  den  Oang 
der  Antitoxinbildung  haben  jedoch,  ganz  abgesehen  yon  ihrer  praktischen 
Bedeutung,  auch  ein  großes  theoretisches  Interesse  wegen  der  Beitrage, 
welche  sie  zur  Erweiterung  unserer  Kenntnis  von  den  sich  im  Körper 
abspielenden  Prozessen  leisten  werden. 

In  den  Immunisierungsversuchen  mit  Tetanustoxin  haben  Brieger 
und  Ehrlich^  als  die  ersten  den  Verlauf  des  Zu-  und  Abnehmens  des 
Antitoxingehaltes  näher  studiert.  Anliche  Untersuchungen  sind  danach 
in  größerem  Umfange  von  Salomonsen  und  Madsen'  mit  Immuni- 
sierung von  Pferden  mit  Diphtheriegift  gemacht  worden,  sowie  später  von 
Dean.'    Morgenroth*  hat  die  Antikörperproduktion  von  Labenzym  ver- 


^  Brieger  n.  Ehrlich,  Beitrage  znr  Kenntnis  der  Hilch  immunisierter  Tiere. 
Dieie  ZeiUchrift   1898.    Bd.  XIH. 

'  Salomonsen  et  Madsen,  Becherches  snr  la  marohe  de l'immanisation  active 
contre  la  diphtärie.    L  Ännalet  de  rinstUia  Patteur.    1897.    IL  Ebenda.    1899. 

*  Dean,  Problems  of  Diphtheria  immnnity.  Traneaet,  of  ike  Fathol,  Society  of 
Lxmdtm.    1900. 

*  Morgenroth  Über  die  Antikörper  des  Labenzyms.  CentralblcUt  für  Bakleruh 
logie.    1899.    Bd.  XXVL 
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folgt,  und  ferner  hat  Bulloch^  sich  in  ähnlicher  Weise  mit  einigen 
Hämolysinen  cytotoxischer  Herkunft  beschäftigt  Alle  diese  TJnter- 
snchnngen  zeigten,  daß  der  Gang  der  Antikörperproduktion  sich  im  all- 
gemeinen nach  bestimmten  Gesetzen  vollzieht,  was  sich  in  einer  Kurve 
demonstrieren  läßt.  Diese  Kurve  hat  z.  B.  bei  den  Diphtherie-  und 
Tetanusantitoxinen  ein  ziemlich  übereinstimmendes  Aussehen.  Auch  bei 
Botulismusintoxikation  fanden  Forsmann  und  Lundström^  bei  ihren 
diesbezüglichen  Untersuchungen,  daß  die  Antikörperkurve  derselben  große 
Ähnlichkeit  mit  den  letzten  beiden  darbietet. 

Die  Agglutinine  des  Typhus  und  der  Cholera  wurden  vor  einigen 
Jahren  von  Jörgensen  undMadsen^  einem  systematischen  Experimental- 
studium  hinsichüich  ihres  Verhaltens  bei  aktiver  sowie  passiver  Immuni- 
sierung unterworfen.  Hierbei  ging  es  hervor,  daß  zwischen  diesen  beiden 
Immunisierungsformen  tatsächlich  Unterschiede  bestehen,  welche  man 
früher  nur  wenig  beachtet  hatte,  und  deren  Natur  nicht  ohne  weiteres 
einleuchtend  erschien.  Jörgensen  und  Madsen  konnten  nämlich  zeigen, 
daß  unter  gewissen  Umständen  eine  passive  Immunisierung  die 
Wirkung  einer  nachfolgenden  Injektion  des  entsprechenden 
Toxins  in  bezug  auf  eine  Antikörperproduktion  ganz  aufzu- 
heben vermochte.  Die  beiden  Arten  von  Antikörpern,  welche  bezugs- 
weise auf  dem  aktiven  und  passiven  Wege  im  Organismus  zum  Vorschein 
kamen,  müßten  also  voneinander  abweichende  Eigenschaften  besitzen. 
Diese  Beobachtung  bildet  den  Ausgangspunkt  von  meinen  eigenen  später 
ausführlicher  zu  besprechenden  Versuchen. 

Dem  Agglutinationsvermögen  des  Blutes  bei  Typhus  hat  Jörgensen* 
noch  ein  eingehendes  klinisch-experimentales  Studium  gewidmet,  und  er 
lenkt  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Schwankungen  in  dem  Agglutinin- 
gehalte,  welche  hier  während  des  Verlaufes  der  Krankheit  zum  Vorschein 
kommen. 

In  den  letzten  8  bis  4  Jahren  sind  noch  einzelne  andere  Abhand- 
lungen erschienen,  welche  das  Verhalten  einiger  Bakterienagglutinine 
(meistenteils  des  Typhus  und  der  Coli-Gruppe)  behandeln.    Neulich  hat 

^  Bailoch»  On  the  nature  of  haemolysis  and  its  relation  to  bacteriolysis. 
Transaet.  of  the  Fathol  8oc.  of  London.    1901. 

•  '  Forsmann  et  Landström,   Sor  la  marche  de  la  ooarbe  d'antitoxine  dans 
Fimmanisation  active  contre  le  botaÜBme.    AnnaU$  de  l'InsiUut  Fasteur.    1902. 

"  Jörgensen  and  Madsen,  The  fate  of  typhoid  and  cholera-agglntinins 
daring  active  and  passive  immanisation.  FeHsehrift  zur  Fröffkung  des  „latent 
Serumineütut",    Kopenhagen  1902. 

*  Jörgensen,  Schwankungen  des  Agglatinationsvermögens  des  Blates  im 
Verlaufe  des  Typhus  abdominalis.  CentralblaU  für  Bakteriologie,  1906.  Abt  L 
Bd.  XXXVIII. 
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Forsmann^  weitere  UDtersuchangen  über  ImmunisieruDg  gegen  Bo* 
tulisrnnstoxin  veröffentlicht,  in  welchen  auch  besonders  auf  die  Ab- 
weichongen  in  der  Antitoxinbildung  bei  Einführung  des  Giftes  in  den 
Organismus  auf  verschiedenen  Wegen  hingewiesen  wird,  was  für  die  Auf- 
fassung der  Frage  über  die  Bildungsstätten  der  Antikörper  eine  große 
prinzipielle  Bedeutung  hat.  Forsmann  gelangt  durch  seine  Beobachtungen 
zu  der  Überzeugung,  daß  die  Wechselwirkung  zwischen  Toxin  und  Anti- 
toxin innerhalb  des  Organismus  tatsächlich  in  verschiedener  Weise  ver- 
läuft. Zur  Erklärung  dieser  Tatsache  ist  man  nach  seiner  Meinung  zu 
der  Annahme  gezwungen,  daß  die  Antikörper,  welche  sich  in  dem  extra- 
yasalen  Serum  finden,  mit  dem  im  Blute  kreisenden  (auf  aktivem  Wege 
eizeugten)  nicht  identisch  sind.  Für  einen  solchen  grundwesent- 
lichen Unterschied  zwischen  diesen  beiden  Kategorien  der 
Antikörper  ist,  wie  gesagt,  schon  früher  Salomonsen  und 
Madsen  und  Madsen  und  Jörgensen  eingetreten. 

Es  war  besonders  die  obenerwähnte,  sehr  beachtungswürdige  Gegen- 
seitigkeit des  aktiv  und  passiv .  immunisierten  Organismus  in  bezug  auf 
sein  Reaktionsvermögen  gegen  neu  eingeführte  Giftdosen,  welche  zu  fort- 
gesetztem Versuche  auffordern  mußte.  Auch  ist  es  fQr  das  richtige  Ver- 
ständnis des  ganzen  Immunisierungsaktes  überhaupt  nur  wünschenswert, 
daß  möglichst  viele  Toxine  hinsichtlich  der  Einzelheiten  bei  der  Anti- 
körperproduktion auf  dem  schon  eingeschlagenen  Wege  systematisch  ge- 
prüft werden.  Es  ist  vielmehr  zu  erwarten,  daß  erst  ein  sehr  großes 
Observationsmaterial  uns  die  Auskunft  über  viele  belangreiche  Verhält- 
nisse betreffs  des  Verhaltens  der  Immunkörper  innerhalb  des  Organismus 
verschaffen  kann. 

Für  die  nachfolgende  experimentelle  Bearbeitung  wurde  ein  hämo- 
lytisches Bakterientoxin,  das  Vibriolysin,  vorgeschlagen.  Es  ist  für  alle 
Arbeiten,  wo  es  sich  um  vergleichende  Bestimmungen  des  Antikörper- 
gehaltes dreht,  ein  unschätzbarer  Vorteil,  dieselben  in  vitro  ausführen  zu 
können,  und  erst  seit  dem  Erfinden  dieser  Methoden  läßt  ein  planmäßiges 
Studium  des  Ganzen  der  Antikörperbildung  durch  Ausführung  einer 
größeren  Reihe  von  Versuchen  sich  eigentlich  ermöglichen. 

Dem  für  meine  Arbeit  entworfenen  Plane  gemäß  zerfallen  die  Ver- 
suche in  drei  Gruppen.  In  der  ersten  wurde  der  Verlauf  der  aktiven 
Immunisierung  studiert,  und  zwar  unter  Einfuhrung  des  Toxins  in 
den  Organismus  auf  verschiedenen  Wegen;  in  der  zweiten  wurde 
der  Gang  der  passiven  Immunisierung  untersucht,    wobei  ebenso 


*  Forsmann,   Stadien  &ber  die  Antitoxinbildang  bei  aktiver  ImmaniBierung 
gegen  BotaliBmus.   Ebenda,    1905.   Abt  I.    Bd.  XXXYUL 
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den  verschiedenen  Wegen  der  Resorption  Aufmerksamkeit  geschenkt 
wurde;  und  endlich  wurde  drittens  mit  Kombinationen  von  aktiver 
und  passiver  Immunisierung  in  mehreren  Formen  experimentiert 
Es  war  meine  Absicht,  auf  dem  Boden  der  hier  ermittelten  Resultate, 
welche  die  Reaktion  des  Körpers  gegen  das  Gift  unter  sozusagen  normalen 
Bedingungen  demonstrieren,  die  Experimente  fortzusetzen,  um  zu  erfahren, 
ob  etwaige  accidentelle  Momente  verschiedener  Art  oder  direkte  Eingriffe 
in  die  Antitoxinproduktion  und  deren  Verlauf  von  Bedeutung  sein  könnten. 
Vom  klinischen  Gesichtspunkte  aus  kann  man  solchen  Bestrebungen  ein 
gewisses  Interesse  nicht  absprechen,  und  es  sind  z.  B.  in  der  Einwirkung 
von  Blutentziehungen  schon  Anhaltspunkte  hierfür  gegeben.  Ebenso  ist 
es  bei  einigen  experimentellen  Injektionen  gelungen,  den  Nachweis  zu 
geben,  daß  z.  B.  eine  chronische  Alkoholisation  auf  das  Auftreten  und  die 
Stärke  der  Immunität  eine  Einwirkung  ausübt  (Del6arde^).  Diesen  Teil 
des  Themas  werde  ich  auf  eine  künftige  Bearbeitung  verschieben. 

Methodik. 

Das  Vibriolysin,  welches  ich  angewandt  habe,  war  durch  drei- 
wöchentliches Züchten  der  betreffenden  Bakterie^  in  großen  Kolben  mit 
steriler  Bouillon  und  nachfolgende  Filtration  und  Sterilisation  durch 
Toluolbehandlung  gewonnen  und  wurde  mir  fertig  hergestellt  (ca.  1  Jahr 
alt)  vom  Institut  überreicht.  Es  waren  schon  früher  hierselbst  von  Herrn 
Dr.  L.  W.  Famulener  Immunisierungsversuche  an  Ziegen  damit  angestellt' 

Für  meine  Untersuchungen  wurden  Kaninchen  angewandt,  nachdem 
durch  einige  vorläufige  Experimente  ermittelt  war,  daß  auch  bei  diesen, 
unter  Anwendung  von  geeigneten  Dosen  des  Toxins,  eine  Antikörper- 
produktion sich  hervorrufen  ließ.  Es  wurden  für  die  Versuche  immer 
wohlgewachsene  Kaninchen  von  ca.  2000  ^^  (1800  bis  2100)  an  Gewicht 
ausgewählt,  um  möglichst  große  Gleichförmigkeit  anzustreben.  Es  stellte 
sich  heraus,  daß  solche  Kaninchen  eine  subkutane  oder  intraperitoneale 
Einzelinjektion  von  5*0®«™  der  Toxinbazillen  durchgehends  ziemlich  gut  ver- 
trugen, und  daß  hiermit  schon  ein  deutlicher  Ausschlag  zu  bekommen 
war.  Bei  Injektion  von  7-0  bis  10-0 '^^^  magerten  die  Tiere  stark  ab  und 
gingen  unter  dem  Bilde  einer  allgemeinen  Kachexi  meistens  binnen  10 
bis  17  Tagen  zugrunde.  20®^™  führten  innerhalb  2  bis  5  Tagen  zum  Tode. 

^  Del^arde»  Contribution  a  Tetude  de  ralcoolisme  expörimental  et  de  so» 
iDfiaeoce  sar  rimmunit^.    Annales  de  VInstitut  Fasteur,    1897.    T.  X[. 

'  Den  Vibrio  Nasik  verdankt  das  Institut  der  Liebenswürdigkeit  von  Hm» 
Prof.  Dr.  R.  Kraos  in  Wien. 

'  Famulener,  A  report  of  immunization  curves  derived  from  goats  treated 
with  certain  Laemolytic  bacterial  tozins  (Vibriolysin  and  Staphylolysin). 
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Bei  intravenöser  Injektion  (in  Randvene  des  Ohres)  zeigte  sich  die 
Toxizität  viel  höher.  5^^  der  Bouillon  töteten  regelmäßig  die  Tiere 
im  Verlaufe  von  1  bis  2  Stunden.  3  bis  4  ®°™  geben  eine  stark  progrediente 
Eacheii  und  erst  2^^  wurden  ohne  beträchtliche  allgemeine  Störungen 
toleriert. 

Diese  lebensschädigende  Wirkung  des  Giftes  hängt,  wie  auch  aus 
dem  Verhalten  des  Blutes  bei  den  Versuchen  zu  ermitteln  ist,  nicht  von 
dem  hämolytischen  Effekte  desselben  ab.  Bei  subkutaner  oder  intraperi- 
tonealer  Applikation  scheint  das  Blut  überhaupt  gar  nicht  oder  wenigstens 
nur  ganz  minimal  alteriert  zu  werden.  Bei  intravenöser  Einfuhrung 
kommt  augenscheinlich  eine  Erythrolyse  zustande;  aber  dieselbe  erreicht 
nicht  einen  Grad,  welcher  die  schweren  Symptome,  um  nicht  vom  Tode 
zu  sprechen,  erklären  konnte.  Mit  R.  Kraus ^,  welcher  das  fragliche 
Vibrionengift  zum  ersten  Male  in  Tierexperimenten  näher  studiert  hat, 
muß  man  annehmen,  daß  die  allgemeine  toxische  und  die  hämolytische 
Wirkung  von  zwei  verschiedenen  Komponenten  abhängig  sind. 

Das  Vibriolysin  hämolysiert  bei  Versuchen  in  vitro  mehrere  Arten 
von  roten  Blutkörperchen.  Da  für  die  Messungen  bei  meinen  Versuchen 
jedesmal  beträchtliche  Quantitäten  von  einer  Blutkörperchenausschwemmung 
nötig  waren,  habe  ich  auf  die  Benutzung  von  Kaninchenblut  als  Reagens 
verzichten  müssen,  und  statt  dessen  Ziegenblutkörperchen  gebraucht. 
Diese  wurden  durch  Zentrifugieren  abgeschieden  und  einmal  mit  Salz- 
wasserlösung  ausgewaschen,  und  danach  wurde  mit  einer  0-9prozentigen 
Kochsalzlösung  eine  2  prozentige  Aufschwemmung  von  derselben  hergestellt. 
Anfangs  kamen  auch  Pferdeerythrozyten  zur  Anwendung,  wurden  aber 
wieder  verlassen,  da  sich  ergab,  daß  manchmal,  wo  etwas  größere  Dosen 
von  Kaninchenserum  (Antikörper)  gebraucht  wurden,  durch  diese  allein 
eine  Hämolyse  hervorgerufen  wurde. 

Bei  Ermittelung  der  hämolytischen  Stärke  meines  Lysins  wurde  fest- 
gestellt, daß  0-1««°^  desselben  innerhalb  2  Stunden  bei  37<>C  mit  8-0^^°^ 
von  einer  Ziegenblutaufschwemmung  totale  Hämolyse  gab,  weshalb  diese 
Dosis  als  die  einfach  lösende  bezeichnet  wurde  (für  Pferdeblutkörperchen 
0.075  ccm^^  Dasselbe  Toxin  kam  bei  allen  meinen  Versuchsreihen  zur 
Anwendung.  In  einer  der  Fortionen  aber  trat  während  der  Arbeit  eine 
beträchtliche  Schwächung  ein,  was  erst  nachher  bemerkt  wurde,  weshalb 
eine  volle  Gleichmäßigkeit  in  allen  Experimenten  auch  nicht  besteht. 
Die  relativen  Werte  der  einzelnen  Versuche  werden  doch  selbstverständlich 
hierdurch  nicht  beeinflußt. 


^  R.  Kraus,    Über  ein  akut  wirkendes  Bakterientoxin.    Centralblati  für  Bah' 
ieriologie.    1908.    Bd.  XXXIY. 
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Die  Seramproben  wurden  taglich  oder  alle  zwei  Tage,  mitunter  auch 
in  größeren  Zwischenzeiten  genommen  und  nach  Zutröpfeln  einer  mini- 
malen Quantität  Chloroform  im  Eisschrank  aufbewahrt,  bis  der  Versuch 
beendet  war  und  die  Bestimmung  des  Antitoxingehalts  dann  für  den 
ganzen  Versuch  auf  einmal  ausgeführt  werden  konnte.  Die  Messung^ 
geschah  in  der  am  Institute  üblichen  Weise,  daß  in  einer  Reihe  von 
Hämolyseeprouvetten  (15  bis  20  Stück  oder  mehr)  je  0-2®^  Hämolysin 
(=»  die  zweifach  lösende  Dosis)  abgemessen,  und  darauf  von  der  Serum- 
probe  eines  Tages  eine  sukzessiv  abnehmende  Menge  jeder  Röhre  zugefügt 
wurde.  Danach  wurden  alle  Mischungen  durch  Zufügung  von  Chlor- 
natriumlösung  auf  dasselbe  Volumen,  2««™,  gebracht  und  dann  in  Ost- 
walds Thermostat  bei  87^  C  auf  zwei  Stunden  zur  Neutralisation  gestellt. 
Hiemach  wurden  in  schneller  Folge  jedem  Rohre  mit  einer  Spritze  genau- 
8.0 00»  der  2prozentigen  Blutkörperchenaufschwemmung  zugeführt  und 
nach  Umschütteln  die  Stative  nochmals  auf  2  Stunden  im  Thermostate 
gelassen,  um  dann  nach  wiederholtem  Umschütteln  auf  Eis  gestellt  zu 
werden.  Die  Ablesung  geschah  am  nächsten  Morgen,  und  die  Reihen 
wurden  hierbei  auf  die  Art  verglichen,  daß  in  jeder  derselben  das  Rohr 
aufnotiert  wurde,  in  welchem  eine  eben  beginnende  Hämolyse  zu  sehen 
war.  Die  Dosen,  in  welchen  die  einzelnen  Sera  gerade  noch  gegen  die 
Hämolyse  schützten,  konnten  somit  genau  ermittelt  werden.  In  den 
graphischen  Darstellungen  sind  diese  Dosen  (die  reziproken  Werte)  als 
Or^naten  aufgetragen.  Die  Abszissen  stellen  die  Tage  der  Versuche  dar. 
Ich  werde  übrigens  für  das  weitere  Detail  dieser  am  Institute  gebräuchlichen 
Technik  des  Hämolyseverfahrens  auf  frühere  vom  Institute  selbst  hier 
veröffentlichte  Berichte  hinweisen. 

Überhaupt  ist  es  auf  diesem  Wege  möglich,  recht  scharfe  zahlen- 
mäßige Ermittelungen  zu  bekommen.  Da  nun  die  Blutkörperaufschwem- 
mung, welche  bei  den  verschiedenen  Bestimmungen  benutzt  wird,  doch 
nicht  dieselbe  ist,  und  auch  unter  Benutzung  desselben  Tieres  für  die 
Blutentnahme  von  Tag  zu  Tag  Variationen  in  der  Reaktionsfähigkeit  des 
Blutes  bestehen,  ist  es  einzusehen  —  auch  vorausgesetzt,  daß  alle  übrigen 
Faktoren  konstant  bleiben  — ,  daß  die  Versuchsresultate  nur  eine  approxi- 
mative Vergleichung  untereinander  zugeben,  die  absolute  Werte  des  Anti- 
körpergehalts betreffen.  Ich  werde  noch  bemerken,  daß  mitunter  auch 
ganz  unkontrollierbare  störende  Einflüsse  unbekannter  Art  sich  geltend 
machen,  welche  die  Ergebnisse  der  Hämolyseversuche  verwischen  können. 
Einige  von  meinen  Versuchen  sind  aus  dieser  Ursache  ganz  vereitelt 
worden.  Mitunter  werden  die  Messungen  dadurch  beeinträchtigt,  daß  in 
einer  Reihe  mehrere  Maxima  und  Minima  zum  Vorschein  kommen.  Be- 
kanntlich ist  dieses  Phänomen  bei  Einwirkung  von  verschiedenen  Toxinen 
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und  deren  Antitoxinen  schon  mehrmals  konstatiert  worden.^  Doppel- 
bestimmnngen  mit  derselben  Semmprobe  habe  ich  aas  dem  Grunde  nicht 
vornehmen  können,  weil  die  jedesmaligen  kleinen  Quantitäten  (ca.  2*6^^) 
in  Anbetracht  der  langen  Versuchsreihen  nicht  ausreichten.  Wo  es  mög- 
lich war,  habe  ich  darum  einen  Parallelversuch  an  zwei  oder  mehreren 
Tieren  ausgeführt. 

Aktive  Immnnisierong. 

Bei  diesen  Versuchen  habe  ich  anfangs  die  Wirkung  einer  einfachen 
Injektion  Ton  Toxin  versucht  Es  ergab  sich  hierbei,  daß  keine  Reaktion 
eintrat,  oder  jedenfalls  zu  gering  war,  um  gemessen  werden  zu  können, 
wenn  die  Dosen  des  Giftes  unter  5«0«*™  waren,  besonders  bei  intra- 
peritonealer oder  subkutaner  Injektion.  Mit  5-0 ^^"^  war  dagegen  ein 
deutlicher  Ausschlag  zu  bekommen.  In  Fig.  I  sind  die  Kurven  von  drei 
Kaninchen  dargestellt,  welche  alle  eine  Injektion  von  6-0««°  intraperi- 
toneal erhalten  hatten. 
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Man  findet  hier  wieder  den  allgemeinen  Typus  der  meisten  früher 
beobachteten  Antikörperkurven,  ganz  ähnlich  den  von  Famulener  nach 
Immunisierung  von  Ziegen  mit  Vibriolysin  observierten.  Nach  einer 
Latenzzeit,  welche  hier  in  der  Regel  2  Tage  umfaßt,  föngt  das  Erscheinen 
des  Antihämolysins  im  Blute  an,  und  am  9.  bis  11.  Tage  erreicht  dieses 
Erscheinen  sein  Maximum,  wonach  ein  Sinken  beginnt.  Im  Anfang  ist 
diese  letzte  Bewegung  sehr  rasch,  wird  aber  immer  langsamer,  und  endet 
mit  einem  ganz  allmählichen  Verschwinden  der  Antitoxine  aus  dem  Blute. 


*  Madsen  n.  Walbnm,  L'inflaenco  de  la  temp^ratare  snr  la  vitesse  de  röaction. 
Bull,  de  VAcad.  BoycUe  de  Dänemark,  1904.  ~  Madseo,  Sarle  poison  da  Botn- 
HBme  et  son  antitoxine.    Ebenda,    1905. 
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Die  Reaktion  nach  einer  solchen  einzelnen  Injektion  ist  in  diesen 
Fällen  nicht  groß  und  am  15.  bis  20.  Tage  ist  die  noch  restierende  Anti- 
toxinmenge nur  eine  ganz  minimale.  Im  normalen  Eaninchenserum 
kommt  übrigens  schon  eine  antihämoljtisch  wirkende  Substanz  Tor.  Die 
Menge  desselben  habe  ich  jedoch  immer  so  minimal  gefunden,  daß  sie 
für  diese  Messungen  gleich  Null  ist. 

Das  Ansteigen  der  Kurve  geht  nach  den  Hämoljsininjektionen  in 
meinen  Versuchen  weniger  steil  aufwärts,  als  z.  B.  die  Kurve,  welche  man 
im  allgemeinen  bei  den  Agglutinationsversuchen  darstellt     Die  drei  Ver- 


suche  zeigen  übrigens  darin  etwas  Unterschied.     Sowohl 
sieht,  als  in  bezug  auf  die  Größe  des  Ausschlags  spielen  in 
Fällen  die  individuellen  Verschiedenheiten  eine  Rolle. 
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Die  beiden  Kurven  in  Fig.  II  stammen  von  zwei  Kaninchen  her,  an 
denen  je  5-0°^  des  Toxins  subkutan  eingespritzt  wurden.  Wie  ersiehe 
lieh  ist,  wiederholt  sich  auch  hier  die  Form  der  ersten  Kurven,  nur  ist 
zu  beachten,  daß  die  Latenzzeit  bei  der  subkutanen  Injektion  anscheinend 
etwa  doppelt  so  lang  ist;  das  Maximum  des  Ausschlages  tritt  auch  durch- 
schnittlich ein  paar  Tage  später  ein. 

Dem  einen  Kaninchen  wurde  27  Tage  nach  der  ersten  Injektion  eine 
neue  subkutane  Injektion  gegeben.  Aus  der  Kurve  sieht  man,  daß  die 
Reaktion  an  diesem  Tiere,  welches  schon  einmal  immunisiert 
wurde,  nach  einer  wiederholten  gleich  großen  Dosis  bedeutend 
größer  ist  und  etwas  schneller  hervortritt  als  zum  ersten  Male. 
Die  Immunität  besteht  auch  nach  diesem  zweiten  Steigen  etwas  länger. 
Ein  analoges  Verhältnis  wird  wohl  auch  bei  aktiver  Immunisierung  mit 
anderen  Substanzen  beobachtet,  doch  scheint  diese  vermehrte  Reaktions- 
fähigkeit mit  der  Zeit  wieder  zu  verschwinden.  Jörgensens  Versuch 
mit  Kulturen  von  B.  typh.  (Fig.  2)  demonstriert  z.  B.  den  letztgenannten 
Umstand  sehr  deutlich. 
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Werden  nnn  aber  die  Giftdosen  mit  Zwischenzeiten  von  nur  einigen 
Tagen  wiederholt,  dann  stellt  sich  ein  anderes  Verhältnis  ein. 

Salomonsen  und  Madsen  zeigten  bei  Immunisierung  von  Pferden. 
daß  wiederholte  Injektionen  derselben  Dosis  des  Giftes  schwächere  Aus- 
schlage geben.  Hinsichtlich  der  Agglutininen  ist  dasselbe  Verhältnis  auch 
konstatiert  worden.  Jörgensen  und  Madsen  haben  auch  gefunden,  daß 
beim  stetigen  Fortfahren  in  den  Injektionen  ein  Punkt  erreicht  wird,  wo 
die  Menge  der  Antikörper  im  Blute  statt  zu  steigen  sich  zu  vermindern 
beginnt.  Es  gibt  eine  Grenze  der  Reaktionsfähigkeit  der  Zellen,  nach 
deren  Überschreitung  das  Produktionsvermögen  zu  versagen  beginnt 

Auch  wenn  man  die  injizierte  Toxinmenge  gradweise  vergrößert, 
gelingt  es  nicht  bei  wiederholten  Einspritzungen  die  jedesmaligen  Aus- 
schläge fortwährend  höher  zu  machen,  obwohl  es  sonst  als  allgemeine 
Regel  gilt,  daß  der  Organismus  innerhalb  gewisser  Grenzen  auf  größere 
Toxindosen  auch  mit  einer  entsprechend  größeren  Produktion  von  Anti- 
toxin antwortet.  Individuelle  Verschiedenheiten  machen  sich  jedoch  auch 
hier  oft  geltend. 


Tage-O  2^68  1012  UH6  tt  20  2£  24«  Z8  3032  3¥  3638  W42 9^  ^98 SOS?  Bll  56586062 

Pig-m. 

An  den  beiden  Kaninchen,  deren  Kurven  in  Fig.  III  dargestellt  sind, 
warde  die  Immunisierung  mit  ganz  kleinen  Dosen  angefangen  und 
die  subkutanen  Injektionen  nach  2  bis. 8  Tagen  immer  wiederholt 
unter  beständiger  Vergrößerung  der  injizierten  Dosen.  Man  findet, 
daß  die  Tiere  hier  schließlich  eine  Dosis  (20  •0*'«™)  vertragen,  welche  sonst 
immer  den  Tod  binnen  3  bis  4  Tagen  sicher  herbeiführt.  Es  ist  oflFenbar, 
daß  die  erzeugte  Immunität  somit  nicht  nur  die  in  vitro  demonstrierbare 
antilytische  Wirkung  gegen  die  Vibriolysinlösung  einschließt,  sondern  auch 
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dessen  direkt  toxischen  Anteil  umfaßt.  Inwieweit  dooh  diese  beiden 
Eigenschaften  des  Seriuns  parallel  gehen,  kann  nicht  ans  diesen  Ver- 
suchen beurteilt  werden.  Die  Antikörperkurve  ist  auch  bei  diesem 
Immunisierungsverfahren  der  von  Famulener  bei  Ziegen  gewonnenen 
ganz  ähnlich. 

Die  erste  Periode  der  Antihämolysinkurve  ist  hier  bei  den  sehr 
kleinen  Initialdosen  relativ  lang  (8  Tage).  In  den  beiden  Versuchen  sind 
die  Ausschläge  am  größten  bei  den  mittelstarken  Dosen,  und  die  Kurve 
läuft  hier  steil  in  die  Höhe.  Die  größten  Dosen  sind  schon  weniger 
wirksam.  Wahrscheinlich  ist  doch  in  diesen  Fällen  der  möglichst  hohe 
Qrad  der  Immunität  noch  nicht  erreicht.  Daß  übrigens  das  Aussehen 
der  Kurve  von  der  Häufigkeit  der  Injektionen  abhängig  sein  muß,  ist 
einleuchtend.  Ist  die  Zwischenzeit  sehr  lang,  kann  man  erwarten,  daß 
ein  Abfall  zum  Vorschein  kommt,  bevor  das  Ansteigen  wieder  anfangt. 

Salomonsen  und  Madsen  beobachteten  bei  ihren  Immunisierungs- 
versuchen,  daß  die  unmittelbare  Folge  jeder  neuen  Injektion  ein  vorüber- 
gehendes Sinken  des  Antitoxingehaltes  war,  was  auch  Ehrlichs  und 
Briegers  Versuch  nachgewiesen  hatte.  Später  ist  dieselbe  Erscheinung 
auch  von  anderen  Beobachtern  bei  mehreren  antikörperbildenden  Sub- 
stanzen bemerkt  worden.  Bei  dem  Vibrioljsin  scheint  ein  solches  Phä- 
nomen, wie  die  Kurven  in  Fig.  III  darlegen,  meistenteils  nicht  hervor- 
zutreten, wenn  auch  Andeutungen  hierauf  nicht  ganz  fehlen. 


Tage. 
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Fig.  IV 


Sehr  bemerkenswert  sind  die  Ergebnisse,  welche  bei  intravenöser 
Injektion  des  Toxins  erhalten  worden  sind.    An  den  drei  Kaninchen  in 
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Fig.  IV  wurden  je  2-0^"*  des  Vibriolysins  in  die  Eandvene  des  Ohres 
injiziert  Wie  schon  hervorgehoben,  waren  2-0<'«™  die  annähernde  Dosis, 
die,  ohne  lebenbedrohend  zu  wirken,  in  der  angegebenen  Weise  noch 
appliziert  werden  konnte. 

Die  Enrven  zeigen  alle  einen  ziemlich  äbereinstimmenden  Gang. 
Das  Erscheinen  des  Antilysins  im  Serum  fängt  ganz  ungewöhn- 
lich spät  —  den  9.  bis  10.  Tag  nach  der  Injektion  —  an,  und 
der  Ausschlag  ist  unerwartet  groß,  besonders  in  Anbetracht 
der  kleinen  Dosen  des  injizierten  Toxins.  Bei  subkutaner  oder  intra- 
peritonealer Applikation  wurde  mit  einer  Injektion  von  nur  2*0^^  tat- 
sachlich kein  meßbarer  Ausschlag  erhalten.  Das  Maximum  des  Anti- 
lysingehaltes  wird  bei  der  intravasalen  Injektion  am  19.  bis 
23.  Tag  erreicht,  also  an  einem  Zeitpunkt,  wo  bei  den  extravasalen 
Injektionen  einer  einfach  wirkenden  Dosis  beinahe  alles  Antitoxin  aus  dem 
Blute  verschwunden  ist.  Sonst  hat  der  fallende  Zweig  der  Kurve  bei 
diesen  Versuchen  annähernd  ein  ähnliches  Aussehen  wie  bei  den  vorher- 
gehenden. 

Eine  Zeitlang  nahm  man  an,  daß  bei  den  Toxinen  insgesamt  das 
Einführen  derselben  direkt  in  die  Blutbahn  ungeeignet  war,  eine  Anti- 
körperbildung hervorzubringen.  Es  mögen  wohl  die  Erfahrungen  bei  der 
Diphtheriserumproduktion  ^  für  diese  Ansicht  maßgebend  gewesen  sein. 
Dzierzgowski'  hat  besonders  seinen  Standpunkt  in  ganz  exakter  Weise 
präzisiert.  Später  hat  es  sich  doch  herausgestellt,  daß  es  hier  wie  so  oft 
unrichtig  gewesen  ist,  ohne  eine  allseitige  Naohprobe  generalisieren  zu 
woUen.  Mag  es  auch  sein,  daß  bei  einigen  Toxinen  eine  diesbezügliche 
Wirkung  ausbleibt,  wenn  sie  direkt  in  die  Blutbahn  eingeführt  werden, 
bei  anderen  ist  es  nicht  der  Fall. 

Forsmann  hat  für  das  Botulismustoxin  erst  nachgewiesen,  daß  auch 
die  intravenöse  Injektion  desselben  eine  Antikörperbildung  hervorbringt 
Er  war,  auf  theoretische  Erwägungen  gestützt,  schon  im  voraus  anzunehmen 
geneigt,  daß  sich  der  Gang  des  Prozesses  bei  dem  intravasalen  Einführen 
des  Giftes  von  dem  Prozeßgange  nach  subkutaner  Injektion  verschieden 
heraussteUen  würde,  und  ein  solches  Verhältnis  ergab  sich  in  der  Tat 
auch  bei  seinem  Versuche.  Die  beiden  Kurven  unterscheiden  sich  be- 
trächtlich voneinander  in  Form  und  Höhe  des  Ausschlages.  Die  intra- 
venöse Applikationsweise  zeigte  sich  bei  dem  Botulismustoxin  —  im  Gegen- 
sätze zu  den  Ergebnissen  meiner  Versuche  mit  dem  Vibriolysin  —  jedoch 


^  Madsen ,  AntitoxinB  and  agglntinins.   MeporU  of  the  ameriecM  I^lio  Health 
a$9oeiation.    XXYII. 

'  Dzierzgowski,  Jreh,  de9  »eieneet  biol,  St.  Fetersb<mrg,   T.  Y  u.  IX, 
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von  einer  weit  geringeren  Reaktion  begleitet  als  die  extravasale.  Fors- 
mann neigt  zu  der  Anffassung,  dafi  in  den  beiden  Fällen  wesentlich 
verschiedene  Zellengmppen  im  Organismas  bei  der  Anikörperproduktion 
in  Aktion  treten,  was  anch  einen  verschiedenen  Ausschlag  bedingt  Maß- 
gebend für  die  Betrachtungsweise,  ans  welcher  diese  Anschauung  entspringt, 
ist  die  Theorie,  daß  bei  der  Erzeugung  der  Antikörper  die  lokale  Tätigkeit 
des  Gewebes  an  der  Injektionsstelle  eine  hervorragende  BoUe  spielt.  Durch 
Köm  er  s^  Untersuchungen  über  die  Abrinimmunität  ist  es  ja  auch  sehr 
wahrscheinlich  gemacht,  daß  eine  lokale  Antikorperbildung  (Eonjunktiva 
des  Auges)  tatsächlich  existieren  kann. 

Unter  den  Immunkörpern  ist  auch  bei  den  Präzipitinen  bekannt, 
daß  sie  sich  bei  intravenöser  Injektion  der  betreffenden  Eiweißlösungen 
erzeugen  lassen.  Bei  den  Versuchen  von  Kraus  und  Schiffmann' 
wird  z.  B.  Fräzipitinbildung  durch  intravenöse  Injektion  von  Fferdesenun 
an  Kaninchen  erzeugt. 

Bei  der  Herstellung  des  Festserums  hat  bekanntlich  schon  früh  der 
intravenöse  Injektionsweg  bei  der  Immunisierung  sich  als  der  meist  ge- 
eignete herausgestellt.  Nach  Besredka' sollen  durch  intravenöse  Injektion 
Antikörper  auch  gegen  einige  Bakterienendotoxine  dargestellt  werden 
können. 

Nach  dem,  was  jetzt  bekannt  ist,  scheinen  somit  einige  antikörper- 
bildende Substanzen  beim  intravenösen  Einführen  in  den  Organismus  eine 
solche  Bildung  hervorzurufen,  andere  aber  nicht,  und  zugleich  ist  es 
wahrscheinlich  gemacht  worden,  daß  die  Produktion  überhaupt  nach  einem 
verschiedenen  Schema  verläuft  in  den  Fällen,  wo  eine  Einwirkung  auf 
mehreren  Wegen  erzeugt  wird,  sei  es,  daß  die  Injektion  intravasal  oder 
z.  B.  subkutan  gemacht  wird.  Welche  Momente  aber  hier  zu  den  Dif- 
ferenzen in  dem  Gange  des  Prozesses  und  zu  der  Intensität  desselben  bei- 
tragen mögen,  ist  zurzeit  unmöglich  zu  beurteilen.  Es  muß  auch  dahin- 
gestellt bleiben,  von  welchen  Ursachen  die  recht  beträcbtlicbe  Umgestaltung 
des  Verlaufes  der  Antilysinproduktion  nach  der  intravenösen  Injektion  in 
meinen  oben  beschriebenen  Versuchen  herrühren  mag. 

Jedenfalls  scheint  es  mir,  daß  auch  die  hier  gewonnenen  Eesultate 
am  einfachsten  bei  der  Annahme  erklärt  werden  können,  daß  die  Zellen- 
gruppen, welche  in  dem  einen  und  dem  anderen  Falle  für  die  Produktion 
der  Immunkörper  in  Beschlag  genommen  werden,  nicht  dieselben  sind, 

^  Bömer,  Ober  Abrinimmunität.    Archiv  für  Ophihalmol,    1901.    Bd.  LIL 
'  K.  Erans  und  Sohiffmann«  Snr  Torigine  des  anticorps.   AnncUet  de  VIhmL 

Fasteur.    1906.    T.  XX. 

'  Besredka,  De  Panti-endotoxine  typhique  et  des  anti-endotozines,  en  g^ntod. 

JEbenda.    1906.   T.  XX. 
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und  daß  der  Gang  des  Prozesses  hiervon  in  hohem  Grade  abhängig  ist. 
Möglioherweise  ist  das  späte  Eintreten  der  Beaktion  bei  der  intravenösen 
Injektion  des  Yibriolysins  auch  zum  Teil  davon  bedingt,  daß  das  Blut- 
serum auf  die  Verbindung  des  Toxins  mit  den  betreffenden  Zellen  hemmend 
einwirkt.  Was  die  intensivere  antikörpererzeugende  Wirkung  des  Giftes 
unter  diesen  Bedingungen  betrifft,  läßt  sich  auch  ein  Gesichtspunkt  her- 
vorziehen, welcher  in  Betracht  zu  kommen  verdient.  Intravasal  eingeführt 
ruft  das  Yibriolysin  —  wie  durch  Messungen  des  Hämoglobingehaltes 
festgestellt  werden  kann  —  eine  mehr  oder  minder  beträchtliche  Zer- 
störung von  Erythrozyten  hervor.  Wir  wissen  nun,  daß  eine  solche 
Blutdestruktion  immer  von  einer  nachfolgenden  lebhaften  regeneratorischen 
Tätigkeit  begleitet  wird,  und  man  konnte  darum  die  Frage  stellen,  ob 
nicht  diese  kompensatorisch  verstärkte  Funktion  des  hamatopoetischen 
Systems  auch  hier  eine  regere  Antikörperbildung  und  Zufluß  nach  der 
Blutbahn  veranlaßt.  Vorausgesetzt,  daß  z.  B.  das  Mark  nach  der  intra- 
venösen Injektion  in  der  Immunkörperbildung  mitbeteiligt  ist,  würde  die 
obengenannte  Annahme  nicht  gänzlich  unannehmbar  sein.  Wir  wissen 
ja,  daß  auch  große  Blutentziehungen  die  Antikörperproduktion  beeinflussen 
(Dreyer  und  Schröder).  Dieser  Gesichtspunkt  möchte  vielleicht  An- 
regung zu  weiteren  Nachuntersuchungen  geben  über  die  eventuelle  Ein- 
wirkung anderer  Blutgifte  auf  den  Gang  der  Antikörperbildung  bei  der 
Injektion  von  mehreren  Haptinen. 

Passive  Immnnisierniig. 

Ich  habe  für  diese  Versuche  Inmiunsera  von  einer  Ziege,  wie  auch 
von  mehreren  Kaninchen  benutzt.  Von  dem  Ziegenserum  war  eine 
Dosis  von  0-0075 «•"  genug,  um  1*0<*"  (=  10  mal  die  einfach  hämo- 
lytische Dosis)  des  angewandten  Hämolysins  zu  neutralisieren.  Dasselbe 
Serum  wurde  bei  meinen  Versuchen,  welche  sich  auf  Ziegenserum  beziehen, 
angewandt.  Vom  Eaninchenserum  wurden  jedesmal  nur  kleinere 
Quantitäten  erhalten;  auch  konnte  dasselbe  nicht  so  hochwertig  dargestellt 
werden  wie  das  Ziegenserum.  Zur  Neutralisation  von  1.0°«™  Vibriolysin 
waren  hier  von  den  verschiedenen  Portionen  0*02  bis  0-07  ««°  Serum  nötig. 

Von  den  8  Kaninchen,  deren  Kurven  in  Fig.  5  wiedergegeben  sind, 
bekamen  Nr.  11  und  Nr.  12  dieselbe  Dosis  des  hochwertigen  Ziegenserums 
(15^»),  dieses  subkutan,  jenes  intravenös.  Wie  es  durch  die  Ergebnisse 
von  früheren  ähnlichen  Versuchen  mit  anderen  Immunsera  (Henderson- 
Smith^)  zu  erwarten  war,  trat  auch  hier  eine  große  Differenz  in  dem 

^HenderBon-Smith,  On  tbe  absorption  of  antibodies  from  the  sabcntaneons 
tißaaeB  and  peritoneal  cavity.    The  Joum.  of  Hygiene.    1907.    Vol.  VIT.   p.  205. 
Zeitschr.  t  Hygiene.    LVUI.  12 
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erzeugten  Effekte  bei  den  beiden  Applikationsweisen  hervor.  Bei  intravenöser 
Injektion  wird  das  Maximnni   des  Antikörpergehaltes  im  zirkulierenden 
Blute  fast  momentan  erreicht.    Nach  subkutaner  Injektion  sehen 
wir  dagegen,  daß  die  Konzentration  der  Antikörper  nur  ganz 
allmählich  im  Blute  zunimmt,  um  erst  ungefähr  am  3.  Tage 
nach  der  Injektion  seinen   höchsten  Orad  zu  erreichen.     Die 
Messung   ergab,    daß    nach  6  Stunden  nur  ca.  Vio?  ^^^  ^^  Stunden 
nur  ca.  7«  ^^  Höhepunktes  der  Lnmunität  noch  erreicht  war.    Daneben 
zeigen  die  Kurven  aber  auch,  daß  dasselbe  Quantum  eines  Immunserums 
nach  subkutaner  Injektion  nur  eine  ca.  halb  so  große  immunisatorische 
End Wirkung  hervorbringt  als  die  an  gleichgroßen  Tieren  nach  intravenöser 
Injektion  erreichte.    Die  Resorption  aus  dem  subkutanen  Gewebe  geht 
ziemlich  langsam  vonstatten,  und  ein  sehr  beträchtlicher  Teil  der  Immun- 
körper kommt  dabei  in  der 
Zirkulation  nicht  zum  Vor- 
schein, entweder  weil  sie,  an 
der  Injektionsstelle  gebunden, 
unresorbiert  bleiben  oder  zer- 
fallen.   Henderson-Smith 
und    Madsen^    haben    am 
hiesigen  Institute  schon  früher 
die  Resorptionsverhältnisse 
nach  Injektionen  von  Aggluti- 
ninen    und  von    Diphtherie- 
und  Tetanusserum  in  Tier- 
versuchen und  in  Versuchen 
an    sich    selbst   untersucht. 
Bei    subkutaner   Injektion 
wurde  das  Maximum  der  antitoxischen  Stärke  nach  65  Stunden  erreicht 
Nach  dem  Verlaufe  von  5  Stunden  war  ca.  Vioj  ^^ach  30  Stunden  ca.  Vs  ^^ 
Maximumwertes   im    Blute    vorhanden.     Bei    intraperitonealer  Injektion 
(Kaninchen)  ging  die  Resorption  nur  unbedeutend  schneller.     In  beiden 
Fällen    wurde    nur    V3  bis  Vs    von    dem  Immunisierungsgrade  erreicht, 
welche  das  gleiche  Quantum  des  Serums  hervorrief,  wenn  die  Injektion  in 
eine  Vene  gemacht  wurde. 

Meine  Erfahrungen  mit  dem  Vibriolysin  stehen  somit  mit  diesen 
früheren  Resultaten  im  Einklang.  Madsen  lenkt  auch  stark  die  Auf- 
merksamkeit der  Kliniker  auf  diese  praktisch  wichtigen  Tatsachen.  Durch 


^  Madsen,   „XIL  allgemeine  YersammluDg  schwedischer  Ärzte  in   Malmö." 
1905.    Diskussion  über  Diphtheriesemmtherapie.    Hygiea,    1905. 
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die  direkte  Injektion  der  immunisatonscheu  Sera  in  die  Blutbahn  erreicht 
man  tatsächlich,  nicht  nur  in  bezug  auf  Schnelligkeit,  sondern  auch  in 
bezng  auf  Erhöhung  der  immunisierenden  Starke  des  Blutes,  so  viel  mehr, 
daß  es  in  der  Therapie  manchmal  erwägt  werden  muß,  ob  es  nicht  richtiger 
wäre,  zu  der  intravenösen  Applikation  des  Schutzmittels  zu  greifen. 

In  Übereinstimmung  mit  allen  früheren  diesbezüglichen  Unter- 
suchungen (auch  mit  den  von  Famulener  über  passive  Immunisierung 
von  Ziegen  mitVibriolysin)  zeigen  meine  oben  angeführten  Versuche,  daß 
das  Verschwinden  der  in  die  Blutbahn  (passiv)  eingeführten  Antikörper 
sich  nach  einem  bestimmten  Schema  vollzieht.^  Auf  das  Maximum  folgt 
erst  ein  sehr  rasches  Sinken,  welches  nach  und  nach  immer  relativ  weniger 
schnell  verläuft,  bis  zuletzt  nach  einer  Anzahl  von  Tagen  keine  Immun- 
körper mehr  aufgefunden  werden. 

Aus  Fig.V  geht  hervor,  daß  der  letzte  Teil  der  abfallenden  Kurve 
sich  etwas  verschieden  gestaltet,  je  nachdem  Ziegen-  oder  Kaninchen- 
immunserum injiziert  wurde.  Obgleich  in  den  beiden  ersten  Fällen 
(Kaninchen  Nr.  11  und  12)  der  erreichte  Immunitätsgrad  anfangs  höher 
war,  ist  die  Elimination  hier  nicht  unbedeutend  schneller  vollendet  als 
beim  Kaninchen  Nr.  18,  an  dem  Ejininchenserum  (20<^°^  eines  dreimal 
schwächeren  Serums)  injiziert  wurde  (intravenös).  Ein  ähnliches  Ver- 
hältnis ist  übrigens  auch  z.  B.  aus  Fig.  11  zu  ersehen.  Es  scheint  also, 
als  ob  in  diesen  Fällen  die  Antikörper,  welche  aus  dem  homologen  Serum 
stammen,  länger  im  Blute  bleiben  als  die  heterologen.  v.  Behring  hat 
früher  dieselbe  Observation  gemacht.  Es  darf  jedoch  hiermit  keine  gene- 
relle Regel  postuliert  werden.  Das  Verschwinden  der  Antikörper  aus  dem 
Blute  ist  nach  dem,  was  wir  wissen,  nicht  oder  wenigstens  nur  in  sehr 
untergeordnetem  Orade  von  einem  Sekretions-  oder  Exkretionsvorgange 
bedingt^,  sondern  von  anderen  Umständen  abhängig,  und  es  ist  sehr 
leicht  möglich,  daß  die  Verhältnisse  in  dieser  Hinsicht  bei  verschiedenen 
Antikörpern  und  bei  verschiedenen  Tiergattungen  sich  verschieden  gestalten 
können.  In  der  Tut  zeigte  Jörgensens  und  Madsens  obenerwähnte 
Untersuchung,  daß  die  Dinge  nicht  immer  gleich  liegen. 

Kombinierte  aktive  und  passive  Immunität« 

Der  Hauptteil  meiner  Versuche  Mit  unter  diesen  Abschnitt,  da  es  — 
wie  schon  oben  hervorgehoben  —  ein  besonderes  Interesse  hatte,  die  Um- 
stände näher  zu  studieren,  welche  bei  der  passiven  Immunisierung  im 
» 

^  M  ad  Ben,  The  decrease  of  antibodies  in  the  organism  indicated  by  a  formala. 
FetUchrift,   Statens  Sernminstitat.   Kopenhagen  1902. 

*  Salomonsen  et  Madsen,  Becherches  snr  la  marche  de  l'immunisation  actiTo 
contre  la  dipht^rie.    AnndUs  de  l'lnstitut  Pasteur,   1899. 
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Organismus  hervortreten  hinsichtlich  des  Verhältnisses  desselben  zu  der 
Einwirbmg  Ton  einer  gleichzeitigen  oder  nachfolgenden  Injektion  des 
Toxins. 

Wo  in  den  nachfolgenden  Yersnchen  die  passive  Immunisierang  von 
dem  subkutanen  Gewebe  aus  hervorgebracht  wurde,  kam  das  hoch- 
wertige Ziegenserum  zur  Anwendung.  Für  die  intravenösen  In- 
jektionen habe  ich  hier  ausschließlich  Eaninchenserum  benutzt.  Bei 
mehreren  Versuchen  gelang  es  nämlich  nicht,  der  Mehrzahl  der  Kaninchen 
das  Ziegenserum  in  Quantitäten  von  einigen  Kubikzentimetern  intravenös 
zu  injizieren,  ohne  schwere  Intoxikationssymptome  bzw.  den  Tod  der  Tiere 
herbeizufuhren.  Durch  eine  Nachprüfung  stellte  es  sich  heraus,  daß  diese 
toxische  Einwirkung  des  Ziegenblutes  auf  die  Kaninchen  schon  dem  ganz 
normalen,  frischen  Ziegenserum  gehört,  aber  doch  bei  verschiedenen  Tieren 
etwas  variieren  kann;  bei  subkutaner  Injektion  aber  scheint  die  schädigende 
Wirkung  nicht  hervorzutreten.  Übrigens  ist  nun  auch  die  Toleranz  der 
Kaninchen  dem  Ziegenserum  gegenüber  ziemlich  ungleich.  Wie  aus  den 
schon  erwähnten  Versuchen  über  passive  Immunisierung  ersichtlich  ist, 
hat  das  Kaninchen  im  Versuche  Nr.  12  (Fig.  V)  eine  Quantität  von  15«^ 
Ziegenserum  vertragen  können,  ohne  zugrunde  zu  gehen,  wenn  auch  be- 
drohliche Symptome  hier  keineswegs  fehlten.  Es  ist  mir  später  niemals 
gelungen,  nur  annähernd  dieselbe  Quantität  Ziegenserum  in  eine  Vene 
des  Kaninchens  zu  injizieren,  ohne  den  Tod  desselben  zu  veranlassen.. 


Ich  lasse  hier  der  Übersichtlichkeit  wegen  erst  die  Versuche  folgen, 
wo  die  Injektion  des  Immunserums  und  des  Toxins  etwa  gleich- 
zeitig,   aber   an    verschiedenen    Orten    gemacht    wurden.     Die 
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passive  Immunisierung  wurde  intravenös  ausgeführt,  die  Injektion 
des  Toxins  geschah  intraperitoneaL 

Kaninchen  Nr.  14  (Fig.  VI)  bekam  erst  das  Antilysin  (15^®™  intra- 
venös) und  unmittelbar  danach  das  Toxin  (5^™  intraperitoneal).  An 
Nr.  15  wurde  erst  das  Toxin  injiziert  und  gleich  danach  das  Immunserum, 
beides  in  gleichen  Mengen  wie  bei  dem  vorigen  Versuch.  Die  Beihenfolge 
ist  dieselbe  wie  in  dem  Versuch  bei  Nr.  16,  nur  ist  die  passive  Immuni- 
sierung hier  stärker  (20  <^  eines  etwas  kräftigen  Serums).  Schließlich 
wurde  im  Versuch  Nr.  17  die  passive  Immunisierung  erst  zwei  Stunden 
nach  der  intraperitonealen  Toxininjektion  ausgeführt. 

Wie  aus  den  Kurven  in  Fig.  VI  ersichtlich,  ist  bei  dieser  Versuchs- 
anordnung das  Ergebnis  immer  dasselbe.  Ob  nun  die  Toxininjektion 
zuerst  gemacht  wird  und  die  passive  Immunisierung  unmittel- 
bar nachfolgt,  oder  die  Beihenfolge  die  umgekehrte  ist,  kommen  die 
beiden  Wirkungen  jede  für  sich  zum  Vorschein.  Auch  wenn  die 
passive  Injektion  zwei  Stunden  später  als  die  aktive  geschieht,  wird  das 
obengenannte  Verhältnis  nicht  verändert. 


In  den  Versuchen  Nr.  14  und  16  tritt  das  Maximum  der  aktiven 
Kurve  schon  am  7.  Tage  nach  der  Toxininjektion  hervor.  Ich  bemerke 
dieses,  weil  ich  bei  mehreren  anderen  Versuchen,  die  alle  hier  nicht  an- 
geführt sind,  dasselbe  Ergebnis  konstatiert  habe,  nämlich  ein  relativ 
schnelleres  Eintreten  der  Reaktion  nach  der  Toxininjektion 
(der  aktiven  Immunisierung),  wenn  diese  gleichzeitig  mit  einer 
passiven  Immunisierung  ausgeführt  wurde.  Daß  dies  doch  nicht 
unbedingt  immer  zu  erwarten  ist,  zeigen  die  beiden  anderen  Versuche 
(Fig.  VI,  Nr.  16  u.  17).  Es  kann  sogar,  wie  im  Versuche  Nr.  17,  eher 
von  einer  Verzögerung  der  Reaktion  die  Rede  sein.  Wahrscheinlich  können 
sich  auch  in  dieser  Hinsicht  individuelle  Ungleichheiten  bei  den  Tieren 
geltend  machen. 

In  den  Experimenten  Nr.  18u.  19  (Fig.  VU)  ist,  wie  in  den  letzterwähnten, 
eine  intravenöse,  passive  Immunisierung  mit  einer  gleichzeitigen 
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intraperitonealen  Toxininjektion  kombiniert;  nur  sind  die  passiven 
Dosen  absichtlich  kleiner  gemacht  In  den  beiden  Fällen  sind  die  Er- 
gebnisse auch  hier  der  Hauptsache  nach  den  früheren  ganz  gleich.  Der 
Versuch  Nr.  18  zeigt  darin  eine  Abweichung,  daß  die  aktive  Kurve  hier 
einen  wellenförmigen  Verlauf  mit  zwei  Maxima  hat.  Auch  in  einigen 
anderen  Experimenten  ist  mir  bei  den  Messungen  ein  ähnliches  Ergebnis 
vorgekommen,  ohne  daß  ich  das  Vorliegen  eines  Versuchsfehlers  entdecken 
konnte. 

Kaninchen  Nr.  19  (Fig.  VII)  hat  am  10.  bzw.  14.  Tage  nach  der 
ersten  Injektion  zwei  neue  ähnliche  ä  5«0**^  bekommen.  Die  passive 
Immunisierung  im  Anfange  des  Versuchs  übt  unter  den  betreffenden  Be- 
dingungen, wie  es  aus  der  Kurve  ersichtlich  ist,  auf  den  weiteren  Gang 
der  aktiven  Immunisierung  auch  keine  Einwirkung. 


Wesentlich  abweichend  hiervon  gestalten  sich  aber  die  Verhältnisse, 
wenn  an  einem  vorher  passiv  immunisierten  Organismus,  wo 
die  fremden  Antikörper  schon  eine  Zeitlang  im  Blute  zirkuliert 
haben,  die  Toxininjektion  erst  nach  Ablauf  einer  gewissen  Zeit 
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gemacht  wird,  namentlioh  extravasal,  wie  in  allen  den  letzterwähnten 
Fällen.  Fig.  Vin  stellt  die  Ergebnisse  von  vier  solchen  Experimenten 
dar.  An  sämtlichen  Kaninchen  wnrde  erst  gleichzeitig  durch  eine  intra- 
venöse Seromapplikation  eine  nicht  sehr  hohe,  passive  Immunität  hervor- 
gerufen, wonach  an  ihnen  nach  dem  Verlaufe  von  2,  4,  6  und  12  Stunden 
5,Qoein  Vibriolysin  intraperitoneal  injiziert  wurden. 

Wie  die  Kurven  darlegen,  bleibt  unter  diesen  Bedingungen  jede 
Wirkung  der  Toxinin jektion  aus,  das  heißt,  es  kommt  hier  die  aktiv  er- 
zeugte Reaktion  gar  nicht  zum  Vorschein.  Es  darf  somit  festgestellt 
werden,  daß  die  eventuelle  Auslösung  oder  Nichtauslösung  einer 
aktiven  Antikörperproduktion  im  vorher  immunisierten  Orga- 
nismus davon  abhängig  ist,  ob  die  fremden  (exogenen)  Anti- 
körper schon  eine  Zeit  im  Körper  zirkuliert  haben  oder  nicht. 
Unter  gewissen  Umständen  scheinen  schon  zwei  Stunden  dazu  zu  genügen, . 
um  den  Effekt  der  nachfolgenden  Toxininjektion  zu  vereiteln. 


In  Figur  IX  sind  einige  weitere,  hierher  gehörige  Versuche  wieder- 
gegeben. Im  Versuche  Nr.  24  wurde  die  intraperitoneale  Toxin- 
injektion (auch  hier  5-0**")  24  Stunden,  im  Versuche  Nr.  25 
48  Stunden  nach  der  passiven  (intravenösen)  Immunisierung 
gemacht.  Der  passiv  erzeugte  Immunitätsgrad  war  hier  ein  wenig  stärker. 
Die  beiden  Versuche  sind  mit  den  letzterwähnten  ganz  analog.  Es  ist 
an  dem  abfallenden  Verlaufe  der  passiven  Kurve  keine  Einwirkung  zu 
konstatieren. 

Der  Versuch  Nr.  26  (Fig.  IX)  zeigt  uns  nun,  daß  die  Menge  der  auf 
dem  passiven  Wege  in  den  Organismus  eingeführten  Antikörper  jedoch 
för  das  fragliche  Phänomen  von  einiger  Bedeutung  ist.  Es  wurde  ab- 
sichtlich in  diesem  Versuche  eine  sehr  schwache,  passive  Immunisierung 
hervorgerufen  (5  •O^'^  eines  relativ  schwachen  Kaninchenserums  intravenös). 
Die  aktive  Injektion  (S-O^'«^^  Vibriolysin,  intraperitoneal)  folgte  24  Stunden 
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später,  za  einem  Zeitpunkt,  wo  das  Blut  nur  noch  einen  sehr  geringen 
Antikörpergehalt  aufwies.  Das  injizierte  Toxin  rief  hier  eine  aktive  Kurve 
hervor,  deren  Maximum  am  6.  Tage  nach  der  Injektion  war.  Bei  relativ 
niedriger  Konzentration  der  Antikörper  (passiver  Herkunft]  im 
Blute  kommt  eine  hemmende  Einwirkung  auf  den  immunitäts- 
erzeugenden  Effekt  einer  nachfolgenden  Injektion  des  Toxins 
nicht  zum  Vorschein. 


I  ngj^.upcnswe  JoanumeisrAs 


cuctivt  Jitatiunuxer. 


Im  Einklänge  mit  dem  oben  gewonnenen  Resultate  stehen  auch  die 
Ergebnisse  einer  Serie  von  Versuchen,  wo  die  vorausgehende  passive 
Immunisierung  der  Tiere  von  dem  subkutanen  Gewebe  aus  aus- 
geführt wurde  (Fig.  X),  und  wo  eine  intraperitoneale  Toxininjektion 
nach  dem  Verlaufe  von  verschiedenen  Zeitintervallen  nachfolgte.  An 
4  Kaninchen  wurden  gleichzeitig  10-0«^  des  Ziegenserums  subkutan  ein- 
gespritzt (am  Rücken).  Das  erste  (Nr.  27)  bekam  unmittelbar  danach 
eine  Injektion  von  6*0 «<^  Vibriolysin  intraperitoneal.  An  den  drei 
übrigen  (Nr.  28,  29  und  30)  wurden  in  derselben  Weise  bzw.  1,  2  und 
8  Tage  später  Injektionen  gemacht 

Aus  den  bezüglichen  Kurven  (Rg.  X)  sieht  man,  daß  die  Toxin- 
injektion in  den  Versuchen  Nr.  27  und  28  eine  Einwirkung  ausübt,  wo 
also  am  Zeitpunkte  der  Einführung  des  Toxins  gar  keine  oder  nur  kleine 
Mengen  der  Antikörper  noch  in  die  Blutbahn  resorbiert  sind.  In  den 
Versuchen  Nr.  29  und  SO  dagegen,  wo  schon  die  Konzentration  der  von 
außen  eingeführten  Lnmunkörper  einen  betrachtlichen  Grad  oder,  wie  im 
letzten  Falle,  das  Maximum  erreicht  hat,  bleibt  jede  Wirkung  aus.  Eine 
Analyse  der  Kurven,  welche  sich  auf  die  Versuche  Nr.  27  und  28  be- 
ziehen, zeigt  übrigens,  daß  die  schon  Mher  beobachteten  Abweichungen 
in  dem  Gtinge  und  dem  Aussehen  der  aktiven  Kurve  bei  der  gleich- 
zeitigen, kombinierten  aktiven  und  passiven  Immunisierung  auch  hier  vor- 
kommen. Die  zweite  Steigerung  ist  viel  größer  und  tritt  relativ  Mher 
ein,  als  bei  einfacher  Injektion  der  betreffenden  Toxinquantität  allein. 
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Auch  sind  sämtliche  Antitoxine  alle  sehr  schnell  wieder  ans  dem  Blnte 
yerschwunden.  In  den  vier  Yersnchen  ist  am  10.  Tage  nach  dem  Anfange 
hier  wie  da  kein  Unterschied  mehr  zn  konstatieren.  Man  empfangt  tat- 
sächlich beim  Vergleichen  dieser  Resnltate  immer  mehr  den  Eindmok,  als 
ob  die  Toxininjektion  nnr  ein  anfangliches  Sinken  mit  nachfolgender  nener, 
Torübergehender  Steigemng  der  passiven  Kurven  in  den  Fällen  bewirkt, 
wo  sie  einen  Effekt  überhaupt  ausübt 


rig.jLJ  .^answe.  *fmauaamer.  ix  cucnve  umuauusur. 

Die  Experimente  Nr.  31  und  82  (Fig.  XI)  legen  dar,  daB  die 
hemmende  Einwirkung  der  passiven  Immunisierung  auf  die 
Beaktionsfähigkeit  des  Körpers  gegen  eine  nachfolgende  Dosis 
des  Toxins  nicht  dauerhaft  ist.  Die  betreffenden  Kaninchen  wurden 
eist  passiv  immunisiert,  das  eine  intravenös  (Eaninchenserum),  das  andere 
subkutan  (Ziegenserum),  und  bekamen  24  bzw.  48  Stunden  später  S-O^'^ 
Vibriolysin  intraperitoneal,  ohne  daB  der  Gang  der  Kurve  hierdurch  eine 
merkbare  Veränderung  erlitt  Als  dieselbe  Toxindosis  einige  Wochen 
später,  nach  dem  Verschwinden  aller  Immunkörper  aus  dem  Blute,  wieder- 
holt wurde,  trat  die  gewöhnliche  aktive  Kurve  in  typischer  Weise  hervor. 
Es  sind  somit  gewiß  nicht  individuelle  Verschiedenheiten,  welche  daran 
Schuld  haben,  daß  die  Toxininjektion  das  eine  Mal  keine  Reaktion  hervor- 
ruft) das  zweite  Mal  aber  einen  positiven  Erfolg  hat. 

Jörgensen  und  Madsen  fanden  bei  ihren  obenerwähnten  Unter- 
suchungen über  Typhus-  und  Choleraagglutinine,  daß  die  Einführung  in 
die  Blutbahn  von  einer  gewissen  Quantität  eines  agglutininhaltigen  Serums 
die  Wirkung  einer  nachfolgenden  extravasalen  Injektion  von  der  betreffen- 
den Bakterienkultur  aufhebt,  obschon  dieselbe  Menge  der  Kultur  am 
bischen  Tiere  sonst  immer  eine  ausgeprägte  Antikörperproduktion  hervor- 
rief. Erst  nachdem  der  Qehalt  des  Blutes  von  den  (exogenen)  Antikörpern 
EU  einem  gewissen  Funkte  gesunken  war,  trat  eine  Wirkung  nach  der 
Bakterienkultur  (der  aktiven  Immunisierung)  wieder  ein. 

Meine  obigen  Ermittelungen  mit  dem  Vibriolysin  und  mit  der  Em- 
srirkung  seines  Antilysins  auf  den  Organismus  hinsichtlich  der  Reaktions- 
fähigkeit desselben  gegen  das  Toxin  bestätigen  somit  genau  die  Obser- 
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yationen  der  genannten  Autoren,  und  gleichzeitig  legen  sie  dar,  daß  eine 
ganz  bestimmte  Verschiedenheit  zwischen  dem  aktiv  und  passiv  immunisierten 
Organismus  in  der  fraglichen  Beziehung  wahrscheinlich  generell  besteht 
Gewissermaßen  bieten  diese  Versuche  auch  eine  Ergänzung  der  erwähnten 
Mheren  Versuche  dar.  Jörgensen  und  Madsen  sind  auch  bestrebt 
gewesen,  die  Ursache  dieser  merkwürdigen  Oegenseitigkeit  in  der  Wirkungs- 
weise der  beiden  fraglichen,  verschiedenen  Kategorien  von  Antikörpern 
innerhalb  des  Organismus  möglicherweise  aufzufinden,  und  haben  in  dieser 
Absicht  eine  Reihe  von  Versuchen  angestellt.  Bevor  ich  zur  Besprechung 
dieser  Tatsachen  übergehe,  werde  ich  doch  hier  noch  einige  weitere,  eigene 
Versuche  kurz  mitteilen,  welche  sich  ebenfalls  auf  die  Verhaltnisse  in  dem 
aktiv  und  passiv  immunisierten  Organismus  beziehen. 


In  Anbetracht  der  obengenannten  Resultate  bei  der  kombinierten 
Immunisierung  war  es  von  Interesse  zu  erfahren,  wie  sich  die  Verhältnisse 
gestalten,  wenn  sowohl  das  Immunserum  als  auch  das  Toxin  direkt 
in  die  Blutbahn  eingeführt  werden.  Fig.  XII  enthält  die  Darlegung 
von  vier  solchen  Versuchen.  In  Nr.  83  wurden  die  Injektionen  der  beiden 
Stoflfe  (Immunserum  10-0  ^^,  Vibriolysin  5  •  0  «•"*)  unmittelbar  nacheinander 
getrennt  in  die  Randvenen  der  beiden  Ohren  gemacht.  Sowohl  die 
passive  als  auch  die  aktive  Kurve  treten  in  diesen  Experimenten  in  ganz 
typischer  Weise  hervor,  ohne  scheinbaren  Einfluß  aufeinander  zu  haben. 
Obschon  die  injizierte  Serumquantität  ca.  70  mal  größer  ist  als  die  zui 
Neutralisierung  der  nachfolgenden  Vibriolysininjektion  nötige,  hindert 
dieses  offenbar  nicht,  daß  der  letztgenannte  Stoff  sich  mit  den  Zellen  ver- 
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bindet,  nm  eine  Antikörperprodoktion  hervoizuinfen.  Ist  dies  nicht  der 
Fall,  so  ist  man  gezwungen,  der  neutralen  Mischung  die  Antikörper* 
Produktion  beizulegen. 

In  den  Versuchen  Nr.  84  und  85  ist  die  Toxininjektion  in  beiden 
Fällen  erst  24  Stunden  nach  der  passiven  Immunisierung  gemacht  worden. 
Im  Versuche  Nr.  36  sind  48  Stunden  zwischen  der  Einfuhrung  des 
Immunserums  und  des  Vibriolysins  in  die  Blutbahn  yerlaufen. 

In  diesen  sämtlichen  Versuchen  zeigte  es  sich  nun,  daB  eine  vor- 
hergehende passive  Immunisierung  die  Auslösung  einer  Anti- 
körperproduktion nicht  verhindert,  wenn  die  nachfolgende 
Toxininjektion  intravenös  gemacht  wird.  Ein  gewisser  Einfluß 
wird  doch  vielleicht  auch  hier  verspürt;  besonders  der  Ausschlag  fallt 
etwas  kleiner  aus  als  gewöhnlich  und  tritt  auch  früher  hervor.  In  dieser 
Hinsicht  zeigen  die  drei  Versuche  einen  nicht  unbeträchtlichen  Unter- 
schied. Vielleicht  übt  die  Starke  der  passiven  Immunisierung  hier  ihren 
Einfluß  aus,  obgleich  eine  volle  Begelmäßigkeit  in  dieser  Richtung  noch 
nicht  konstatiert  werden  kann. 

Bei  welchen  Umständen  nun  die  Ursache  dieser  Nichtübereinstimmung 
mit  den  oben  angeführten  Versuchen  (wo  also  die  passive  Immunisierung 
mit  einer  nachfolgenden  extravasalen  Toxininjektion  kombiniert  wurde, 
mid  in  welchen  wir  den  antikörpererregenden  Effekt  des  Toxins  durch 
die  erste  Immunisierung  ganz  aufgehoben  sahen)  gesucht  werden  muß  — 
auf  diese  Fragen  können  wir  bei  unserem  jetzigen  Wissen  keine  Anwort 
geben.  Dazu  fehlt  uns  überhaupt  jede  genauere  Auskunft  über  die  Frage, 
wie  sich  das  weitere  Schicksal  der  in  den  Organismus  eingeführten  Toxine 
und  der  Antikörper  derselben  sich  gestaltet.  Nur  so  viel  ist  ersichtlich, 
daß  die  Dinge  in  vieler  Hinsicht  hier  weit  komplizierter  liegen,  als  eine 
oberflächliche  Beobachtung  vielleicht  vermuten  läßt.  Es  kann  ja  in 
Betracht  gezogen  werden,  daß  die  Beaktion  nach  der  intravasalen  Injektion 
des  Vibriolysins  normal  sehr  spät  folgt,  warum  die  Konzentration  der 
(passiv  eingeführten)  Antikörper  an  diesem  Zeitpunkte  bis  zu  einem 
Minimum  gesunken  ist,  und  die  Wirkung  derselben  somit  weniger  aus- 
geprägt sein  kann.*  Unklar  ist  es  jedenfalls,  warum  die  Folge  hiervon, 
wie  die  Kurven  darlegen,  ein  relativ  schnelleres  Hervortreten  der  Beaktion 
wird.  Ist  das  letzterwähnte  Verhältnis  vielleicht  so  zu  verstehen,  daß  die 
fremden  Antikörper  durch  ihre  zeitweilige  Anwesenheit  im  Körper  eine 
solche  Wirkung  üben,  daß  das  nachfolgende  Toxin  sich  nicht  mehr  mit 
denselben  Zellen  wie  sonst  verbindet,  sondern  andere  Zellengruppen  in 
Mitleidenschaft  ziehen,  wodurch  auch  das  Schema  dieser  Produktion  eine 
Veränderung  erleidet?    Vielleicht  dürfen  wir  hoffen,  daß  künftige  Ver- 
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suche  mit  mehreren  Immankörpererregem  und  deren  Antikörpern  im 
mehr  Klarheit  hierin  verschaffen  werden. 

In  einigen  weiteren  Experimenten  habe  ich  femer  nntersneht,  weldien 
Einfluß  eine  passive  Immunisierung  auf  den  Gang  der  aktiven  Kurve  ausübt 
(Figg.  XIII  und  XIV).    Kaninchen  Nr.  37  (Fig.  XIII)  hatte  eine  einfttk 
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jiziert  In  den  Versuchen  Nr.  88  u.  80  (Fig.  XIV)  war  durch  intrapeiitoneale 
Injektionen  von  sukzessiv  steigenden  Dosen  des  Vibriolysins  ein  höbent 
Antikorpergehalt  hervorgebracht  Nr.  88  wurde  am  aufsteigenden  Zweig« 
der  aktiven  Kurve  (am  11.  Versuchstage)  in  ähnlicher  Weise  dnreh  eine 
intravenöse  Injektion  passiv  immunisiert     An  Nr.  39  wurde  die  passbB 
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Injektion  am  abfallenden  Zweige  der  Enrve  (am  19.  Yersuchstage)  gemacht 
In  den  beiden  letzten  Versuchen  wturde  spater  (am  16.  bzw.  28.  Yersuchs- 
tage) noch  eine  größere  (10*0  ^<™)  Toxinii^ektion  intraperitoneal  ausgeführt. 

Die  Ergebnisse  sind  in  allen  drei  Versuchen  ganz  gleich.  Wir  sehen, 
daß  die  unmittelbare  Folge  der  intravenösen  Injektion  des  Immunserums, 
irie  es  auch  kaum  anders  zu  erwarten  ist,  eine  Steigerung  des  schon  be- 
stehenden Immunitatsgrad  es  bewirkt.  Auf  diese  Steigerung  folgt  jedoch 
schnell  ein  sehr  rasches  Abfallen,  welches  meistens  am  folgenden  Tage 
ToUendet  ist,  und  der  Gesamtgehalt  des  Blutes  an  Antikörpern  sinkt 
hierbei  etwas  unter  den  Gehalt  vor  der  passiven  Immunisierung.  Der 
weitere  Gang  der  aktiven  Kurve  scheint  nun  hiernach  nicht  merkbar 
beeinflußt  zu  werden,  und  neue  Injektionen  des  Vibrioljsins  rufen  auch 
die  übliche  Reaktion  hervor.  In  kurzen  Worten  läßt  sich  das  Phänomen 
Tielleicht  folgendermaßen  erklären. 

Bei  einerEinführung  von  (exogenen)  Antikörpern  in  die  Blut- 
bahn eines  Tieres,  an  dem  schon  vorher  auf  dem  aktiven  Wege 
ein  gewisser  Grad  von  (endogener)  Antikörpergehalt  hervor- 
gebracht ist,  addieren  sich  diese  beiden  Mengen  von  Antikörpern 
anfänglich  zueinander.  Wie  bei  passiver  Immunisierung  eines 
frischen  Organismus  fängt  jedoch  auch  hier,  gleich  nachdem 
das  Maximum  erreicht  ist,  ein  Abfallen  an,  welches  hier 
schleuniger  einzusetzen  scheint  als  dort.  Das  Endresultat  wird 
eher  ein  Herabsetzen  als  eine  Erhöhung  des  vorher  bestehen- 
den Antikörpergehaltes. 
Ahnliche  Erfaiirungen  hat 
auch  Famulener  gemacht. 

Schließlich  teile  ich  hier 
noch  die  Ergebnisse  zweier 
Experimente  mit,  in  denen 
Immunisierungsversuche  mit 
neutralen  Mischungen 
gemacht  worden  sind.  Ka- 
ninchen Nr.  40  (Fig.  XV)  be- 
kam  eine  solche  Mischung  von 
5.0 oom  Vibriolysin  und  0-42 
Antiljsin    intraperitoneal. 

Nr.  41  bekam  2'0««°»  Vibriolysin  und  0*17«*"  Antilysin  in  die  Bandyene 
des  Ohres.  In  beiden  Fällen  hatten  die  bezüglichen  Quantitäten  des 
Toxins  und  des  Antitoxins  vor  der  Injektion  2  Stunden  bei  87^  C  auf- 
einander eingewirkt  und  zeigten  sich  bei  der  Probe  in  vitro  vollständig 
ohne  hämolytische  Eigenschaften. 
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Wie  ans  Fig.  XV  ersichtlich,  gab  auch  dieses  Verfahren  einen  Aus- 
schlag sowohl  bei  der  intraperitonealen  als  auch  bei  der  intrayenösen 
Applikationsweise.  Die  Kurven  zeigen  beide  zwei  Steigerungen,  von  denen 
die  erste  nur  unbedeutend  und  durch  eine  freie  Zwischenperiode  von  der 
zweiten  getrennt  ist.  Was  nun  den  letzten  Teil  des  Ausschlages  betiifft, 
kann  dieser  wohl  ohne  weiteres  als  der  Ausdruck  der  Tozinwirkung  auf- 
gefaßt werden.  Schwieriger  ist  die  Frage,  wo  man  die  Ursache  der 
kleinen  vorangehenden  Schwingungen  suchen  muß.  Auch  wenn  man  die 
Annahme  aufstellen  würde,  daß  die  Mischung  innerhalb  der  Blutbabn 
in  ihre  beiden  Komponenten  wieder  zerfallt,  sind  die  Mengen  des  Anti- 
lysins,  von  denen  die  kleinen  Initialsteigerungen  herrühren  möchten, 
allzuklein,  um  überhaupt  einen  meßbaren  Ausschlag  im  Blute  hervor- 
rufen zu  können.  Der  Versuch,  hier  auf  eine  weitere  Analyse  einzugehen, 
muß  vorläufig  dahingestellt  bleiben.  Wie  sich  die  Verhältnisse  in  der 
betreffenden  Beziehung  gestalten,  wenn  die  zwei  Komponenten  eine  längere 
Zeit  bei  geeigneter  Temperatur  in  Berührung  miteinander  gewesen  sind, 
habe  ich  diesmal  auch  nicht  untersucht.  Die  Versuche  von  Otto  nnd 
Sachs^  zeigen  ja,  daß  eine  kürzere  oder  längere  Neutralisationszeit  unter 
Umständen  (Bolulismustoxin  und  Antitoxin)  für  die  Wirkung  neutraler 
Mischungen  innerhalb  des  Körpers  ausschlaggebend  sein  kann.  Auf 
etwaige  theoretische  Auslegungen  hinsichtlich  der  Natur  der  chemischen 
Verbindung  dieser  Körper,  wozu  diese  Versuche  die  Veranlassung  geben 
könnten,  will  ich  hier  nicht  eingehen.  Das  Faktum,  daß  eine  in  vitro 
vorher  neutralisierte  Mischung  von  Vibriolysin  und  dessen  Antitoxin,  in 
den  Organismus  injiziert,  unter  Umständen  eine  Antitoxinbilduug  ver- 
anlaßt, beansprucht  jedenfalls  ein  gewisses  Interesse.  Ich  will  hinzu- 
fügen, daß  die  in  ähnlicher  Weise  dargestellten  Mischungen  auch  toxisch 
wirken,  besonders  bei  intravenöser  Injektion.  Wird  das  Gemenge  so 
gemacht,  daß  die  Toxinquantität  4  bis  S^^""  ausmacht,  wirkt  sie,  in  die 
Ohrvene  injiziert,  schnell  tötend.  Kraus  lenkt  in  seiner  obenerwähnten 
Untersuchung  über  das  Vibriolysin  übrigens  die  Aufmerksamkeit  darauf, 
daß  das  Immunserum  beim  Aufbewahren  einen  Verlust  an  Aviditat 
erleidet.  Es  muß  somit  auch  dieser  Umstand  bei  den  Versuchen  über 
die  Wirkung  innerhalb  des  Organismus  von  Mischungen  der  beiden 
fraglichen  Körper  in  Betracht  gezogen  werden. 


1  Otto  and  Sachs,  Über  Dissoziationserscheinnngen  bei  der  Toxin  -  Antitoxin- 
Verbindung.    Zeitschrift  für  experim.  PcUhologie  und  Therapie,    1906.    Bd.  III. 
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Überblicken  wir  nnh  die  Ergebnisse  dieser  Versuche,  dann  gehen 
aus  denselben  einige  Tatsachen  hervor,  welche  in  der  Beziehung  eine 
größere  Tragweite  besitzen,  da  sie  die  früheren  Erfieihrungen  mit  einigen 
anderen  antäörperbildenden  Substanzen  bestätigen  und  somit  eine,  vielleicht 
doch  nur  fOr  besondere  Eategorien  dieser  Körper  geltende,  Gesetzmäßig- 
keit erkennen  lassen. 

Erstens  finden  wir,  daß  der  Organismus  in  ganz  verschiedener 
Weise  reagiert,  je  nachdem  das  Vibriolysin  subkutan,  intra-» 
peritoneal  oder  intravenös  in  den  Körper  eingeführt  wird. 
Besonders  zeigte  die  letzte  Art  des  Einverleibens  den  extravasalen  Wegen 
gegenüber  große  Unterschiede.  Dies  stimmt  im  Prinzip  gut  mit  dem 
Besultate  überein,  welches  Forsmann  bei  der  Immunisierung  gegen  den 
Botulismus  gewonnen  hat  Die  Auffassung,  welche  Forsmann  zur  Er- 
klärung seines  Befundes  geltend  macht,  gibt  auch  nach  meiner  Meinung 
in  jeder  Hinsicht  den  besten  Beitrag  zum  Verständnis  der  Abweichungen 
in  der  Antikörperproduktion  beim  Einverleiben  des  Giftes  auf  verschiedenen 
W^en.  Er  sagt:  „Diese  durchgehende  Yeischiedenheit  zwischen  den  Anti- 
toxinkorven  der  subkutanen  und  der  intravasalen  Injektion  rührt  wahr- 
aoheinlich  daher,  daß  verschiedene  Zellengruppen  mit  verschiedenem 
Sekretionsverm^en  in  Wirksamkeit  treten,  oder  daß  wenigstens  die  Bei- 
trige  der  Zellen  in  den  beiden  Fällen  verschieden  ausgiebig  werden. 
Wenn  man  voraussetzt,  daß  Rezeptoren  für  ein  bestimmtes  Qift  in 
mehreren  ungleichwertigen  Geweben  des  Organismus  zu  finden  sind,  so 
ist  es  auch  sehr  plausibel,  daß  man  ebensoviele  verschiedene  Antitoxin- 
kurven bekommt,  wie  solche  rezeptorenhaltige  Gewebe  existieren.'' 

Der  zweite  Fund  gilt  der  von  Jörgensen  und  Madsen  nach- 
gewiesenen Verschiedenheit  des  aktiv  und  passiv  immunisierten 
Organismus  in  bezug  auf  seine  Beaktionsfähigkeit  gegen  das 
Gift  Jörgensen  und  Madsen  fanden  in  ihren  Untersuchungen  über 
Typhus-  und  Gholeraagglutinine,  daß  tatsächlich  ein  grundwesentlicher 
Unterschied  in  dieser  Beziehung  besteht.  Der  passiv  immunisierte  Or- 
ganismus verhinderte  ganz  das  Hervortreten  einer  Antikörperkurve  nach 
der  subkutanen  Injektion  einer  Bakterienkultur,  obgleich  eine  solche  bei 
derselben  Dose  am  frischen  Tiere  immer  hervortrat.  Bei  dem  Vibriolysin 
finden  wir  in  meinen  Versuchen  das  Phänomen  bestätigt.  Wird  aber 
nun  die  nachfolgende  Toxininjektion  intravenös  gemacht,  so  kommt  zwar 
keine  volle  Aufhebung  der  Beaktion  zustande,  aber  die  aktive  Kurve 
ändert  in  wesentlichem  Grade  ihre  Form  und  der  Ausschlag  fUlt  viel 
kleiner  aus.  Es  zeigt  sich  somit  in  ganz  evidenter  Weise  auch  hier,  daß 
der  Körper  in  dem  einen  und  dem  anderen  Falle  sich  nicht  unter  den- 
selben Bedingungen  befindet    Daß  in  dem  passiv  immunisierten  Orga- 
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nismns  durch  eine  nachfolgende  Injektion  des  betreffenden  Giftes  keine 
Immonkörperbildnng  hervorgerufen  wird,  scheint  ja  eigentlich  nicht  auf- 
fallend. Die  vorhandenen  Immunkörper  neutralisieren  das  Gift  und  ver- 
hindern dadurch  jeden  reaktiven  Effekt  desselben.  Warum  aber  wieder- 
holt sich  dasselbe  Phänomen  nicht,  wenn  eine  neue  Giftdose  in  den 
aktiv  immunisierten  Organismus  eingeführt  wird?  Auch  hier  zirkulieren 
im  Blute  mehr  oder  weniger  große  Mengen  von  Antikörpern,  welche  eine 
schnelle  Neutralisation  des  Giftes  herbeifuhren  könnten.  In  dieser  Hin- 
sicht zeigen  aber  die  beiden  Kategorien  der  Antikörper,  wie  wir  gesehen 
haben,  einen  wesentlichen  Unterschied.^  Man  könnte  hier  die  Frage 
aufwerfen,  ob  nicht  die  Antikörper,  welche  im  freien,  von  dem  Körper 
getrennten  und  dem  Fibrin  befreiten  Serum  vorkommen,  irgendeine  er- 
weisbare Veränderung  erlitten  haben.  Jörgensen  und  Madsen  haben 
eine  Untersuchung  angestellt,  ob  die  Koiagulation  des  Blutes  für  das 
Phänomen  maßgebend  sei.  Wurde  eine  Quantität  Blut  durch  direkte 
Transfusion  von  einem  aktiv  immunisierten  Tiere  in  die  Blutbahn  eines 
anderen  normalen  Tieres  gebracht,  so  verhinderte  dies  in  letzterem  Tiere 
in  ganz  erheblicher  Weise  das  Hervortreten  einer  Agglutininkurve  bei 
einer  darauf  folgenden  Injektion  von  Bakterien  kulturen,  obschon  dieselbe 
Quantität  der  Kultur  im  ersten  Tiere  eine  Beaktion  hervorrief.  Die 
Ursache  ist  somit  ziemlich  sicher  nicht  in  dem  Koagulationsprozeß  zu 
suchen  und  wird  auch  nicht,  wie  die  genannten  Verfasser  dargelegt  haben, 
davon  bedingt,  daß  das  Blut  z.  B.  der  Einwirkung  der  Luft  oder  den 
sonstigen  Manipulationen  bei  der  Herstellung  eines  Immunserums  aus- 
gesetzt wird. 

Es  hat  also  die  charakteristische  Verschiedenheit,  welche  zwischen 
dem  aktiv  und  dem  passiv  immunisierten  Organismus  in  der  fraglichen 
Beziehung  besteht,  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  ihren  Grund  in  anderen 
Umständen,  aber  welche  diese  sind,  darauf  kann  bei  unserem  jetzigen 
Standpunkte  noch  keine  exakte  Antwort  gegeben  werden.  Daß  die  Neu- 
tralisation zwischen  dem  Toxin  und  den  im  produzierenden  Organismus 
noch  zirkulierenden  (endogenen)  Antikörpern  einerseits,  sowie  den  frei- 
gemachten (exogenen)  Antikörpern  andererseits  —  entweder  diese  Neutrali- 
sation in  vitro  oder  in  einem  fremden  Organismus  sich  vollzieht  —  nicht 
denselben  Gesetzen  folgen,  geht  aus  den  früher  erwähnten  Untersuchungen 
von  Salomonsen  und  Madsen  sowie  auch  aus  meinen  Untersuchungen 


^  Der  Kürze  wegen  habe  ich  oben  die  Benennungen  „exogene"  nnd  „endogene" 
Antikörper  einigemal  angewandt;  jene  geht  auf  die  passiv,  diese  auf  die  aktir  ein- 
geführten  Antikörper.  Die  Benennungen  scheinen  nicht  zum  Irrtum  verleiten  20 
können  und  bieten  praktische  Vorteile  bei  der  Besprechung  dar. 
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hervor.  Die  obigen  Experimente  über  Kombinationen  des  doppelten 
ImmunisierangSTerfahrens  scheinen  mir  darzulegen,  daß  bei  der  Be- 
nrteilnng  von  allen  hierher  gehörenden  Umständen  gleichzeitig  auch  die 
maßgebende  Bedeutung  der  Verteilung  der  betreffenden  Stoffe  innerhalb 
des  Körpers  und  der  lokalen  Reaktion  in  Betracht  gezogen  werden  müssen. 

Wir  haben  gefunden,  daß  eine  aktive  Kurve  hervortritt,  wenn  die 
Toxininjektion  intraperitoneal  oder  subkutan  gemacht  wird,  unmittelbar, 
nachdem  die  fremden  Antikörper  in  die  Blutbahn  eingeführt  worden  sind. 
Man  muß  annehmen,  daß  die  positive  Reaktion  in  diesem  Falle  dadurch 
eri^lärt  wird,  daß  das  peritoneale  oder  subkutane  Gewebe  noch  keine  Anti- 
körper enth&lt,  und  daß  das  Toxin  darum  ohne  weiteres  sich  mit  den 
sezemierenden  Zellen  verbinden  kann.  Sind  aber  schon  zwei  oder  mehrere 
Standen  nach  der  passiven  Immunisation  verlaufen,  so  ist  schon  eine 
Menge  Ton  Antikörpern  in  den  betreffenden  Oewebeabschnitten  abgelagert, 
und  diese  verhindern  nun  die  Verbindungen  des  Toxins  mit  den  geeigneten 
Zellen,  weshalb  auch  jede  reaktive  Kurve  hier  ausbleibt.  Viel  komplizierter 
gestalten  sich  aber  die  Verhältnisse,  wenn  die  aktive  (Toxin-)Injektion 
direkt  in  die  Blutbahn  gemacht  wird.  Das  Toxin  sucht  hier  wahrschein- 
lich unter  normalen  Verhältnissen  immer  vorzugsweise  die  Zellengebiete 
auf,  nach  denen  es  die  größte  Avidität  besitzt,  kann  vielleicht  aber  unter 
Umständen  auch  an  mehreren  Stellen  gebunden  werden.  '  Sind  nun  schon 
früher  Antikörper  in  die  Blutbahn  injiziert,  so  haben  diese  Zeit  gehabt,  sich 
in  die  Gewebe  des  Körpers  zu  verteilen  und  konzentrieren  sich  vielleicht  be- 
sonders in  gewissen  Abschnitten,  wogegen  andere  relativ  frei  bleiben.  Bei 
nachfolgender  Toxininjektion  sind  die  normal  sonst  vorgezogenen  Zellen- 
gruppen  oder  Organe  von  Antikörpern  besetzt,  und  ein  Teil  des  Toxins 
wird  hier  neutralisiert.  Der  übrige  Teil  des  Toxins  bildet  nun  haupt- 
sächlich seine  Verbindungen  an  anderen  Stellen  und  die  Antitoxinkurve 
bekommt  unter  diesen  Verhältnissen  nun  auch  ein  anderes  Aussehen. 

Maßgebend  für  die  obige  Betrachtungsweise  ist  die  Annahme,  daß 
das  Gift  eine  verschiedene  Avidität  für  die  Terschiedenen  Zellen  oder 
Zellengruppen  besitzt  (Ehrlich).  Solange  uns  noch  jede  exakte  Kenntnis 
davon  fehlt,  welchen  Prozessen  die  in  den  Organismus  eingeführten  Toxine 
und  deren  Antikörper  unterworfen  sind,  wird  es  uns  unmöglich  sein,  eine 
Menge  der  beobachteten  Erscheinungen  in  das  rechte  Licht  zu  stellen. 

Zum  Schlüsse  bitte  ich  Herrn  Dr.  Th.  Madsen,  der  mir  das  Thema 
vorgeschlagen  hat,  meinen  aufrichtigen  Dank  für  seine  Ratschläge  ent- 
gegenzunehmen. 
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[Aus  dem  pathologischen  Institut 

des  Augusta  Viktoria -Krankenhauses  Schöneberg-Berlin.] 

(Prosektor:    Dr.  Hart.) 

Die  Stellung  der  Bronchiallymphdrüsen 

im  lymphatischen  System  und  ihre  Beziehung  zum 

Gang  der  tuberkulösen  Infektion. 

Von 
Dr.  8.  Eitamura 

in  Jftpftn. 


Im  Juni  1905  veröffentlichte  Weleminsky  seine  auf  mehr  als 
tausend  Meerschweinchenimpfungen  basierenden  Untersuchungen  über  die 
lymphogene  Ausbreitung  der  Tuberkulose,  welche  geeignet  waren,  ein 
gewisses  Aufsehen  zu  erregen.  Kam  doch  Weleminsky  zu  dem  Schlosse, 
man  müsse  den  Bronchialdrüsen  eine  Ausnahmestellung  unter  den  Drüsen 
der  oberen  Eörperhälfte  einräumen,  da  sie  —  mindestens  bei  Infektionen 
—  nicht  etwa  nur  für  die  Lungenlymphe,  sondern  für  die  gesamte  Lymphe 
des  Körpers  eine  Art  Endreservoir  vor  der  Einmündung  in  das  Blutgefäß- 
System  darstellen.  Er  verglich  also  die  Bronchialdrüsen  mit  den  eben- 
falls paarigen  Lymphherzen  der  Amphibien,  nach  denen  von  allen  Seiten 
die  Infektionserreger  zugeschwemmt  werden,  um  erst  dann  den  Weg  in 
die  Blutbahn  zu  nehmen.  Die  Bedeutung  dieser  Ausführungen  war,  falls 
sie  sich  als  richtig  erwiesen,  klar,  denn  es  wurde  damit  sowohl  auf  die 
tuberkulöse  Infektion  vom  Darm  aus,  als  auch  von  den  höher  gelegenen 
Abschnitten  des  Digestionstraktus  (Mundhöhle,  Tonsille)  neues  Licht  ge- 
worfen und  die  lymphogene  Entstehung  der  Lungentuberkulose  sehr  wahr- 
scheinlich gemacht.  Obwohl  es  nun  zweifelhaft  erschien,  daß  eine  so  mar- 
kante Bedeutung  der  Bronchialdrüse  für  das  Lymphgefaßsystem  bisher 
entgangen  sein  sollte,  wurden  sofort  Wele min skys  Ausführungen  ohne  eine 
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Prüfang  ihres  Wertes  oder  Unwertes  von  einer  Reihe  Autoren  aufgenommen 
und  direkt  zum  Fundament  ihrer  Anschauung  über  den  Weg  der  tuber- 
kulösen Infektion  gemacht. 

Meines  Wissens  hat  allein  Beitzke  auf  Grund  eigener  sorgfältiger 
Untersuchungen  über  die  Lymphbahnen,  besonders  über  die  Zuflüsse  der 
oberen  Eörperhälfte  zu  den  Bronchialdrüsen  entschiedenen  Widerspruch 
gegen  die  Ergebnisse  Weleminskys  erhoben  und  dabei  auf  die  Fehler- 
quellen hingewiesen,  welche  dessen  Untersuchungen  anhaften.  Ich  führe 
den  Schlußsatz  Beitzkes  wörtlich  an,  weil  er  scharf  zum  Ausdruck 
bringt,  wiewohl  berechtigt  Zweifel  an  der  Richtigkeit  der  Weleminsky- 
schen  Ausführungen  sind,  und  wie  unvorsichtig  es  ist,  sie  kritiklos  hinzu- 
nehmen. Beitzke  sagt:  „Zusammenfassend  läßt  sich  demnach  sagen, 
daß  Weleminskys  Versuche  weder  unsere  Kenntnis  von  der  normalen 
Anatomie  des  Lymphgefaßsystems  umstoßen,  noch  die  ausschließlich 
lymphogene  Entstehung  der  Bronchialdrüsentuberkulose  bewiesen  haben. 
Wenn  die  Tuberkelbazillen  vom  Ort  der  Infektion  aus,  wie  das  gewöhn- 
lich der  Fall  ist,  in  die  Lymphbahn  geraten  und  auf  dieser  weiter- 
sehreiten,  so  gelangen  sie  allemal  durch  den  Ductus  thoracicus  bzw.  die 
Trunci  lymphatici  und  das  Blut  in  Lungen  und  Bronchialdrüsen,  sofern 
nicht  die  Bronchialdrüsen  selbst  etwa  der  erste  Angriffspunkt  sind.'' 

Der  scharfe  Gegensatz  zwischen  Weleminsky  und  Beitzke  war  die 
Veranlassung,  meinerseits  unter  Vermeidung  allzu  offenkundiger  Fehler- 
quellen die  Stellung  der  Bronchialdrüsen  im  Lymphgefaßsystem  zu  unter- 
sachen.  Dies  geschah  auf  zweierlei  Weise,  einmal  durch  Prüfung  des 
Infektionsweges  bei  subkutaner  tuberkulöser  Impfung,  zum  anderen  der 
Ausbreitungsweise  subkutan  beigebrachter  Aufschwemmung  von  chine- 
sischer Tusche.  Zum  ersten  Versuche  dienten  Meerschweinchen,  zum 
letzteren  junge  Katzen,  welche  ich  mir  zur  Sommerzeit  in  großer  Anzahl 
verschaffen  konnte. 

Da  man  sicher  den  Gang  der  Infektion  auf  dem  Wege  der  Lymph- 
bahn am  besten  wieder  an  der  Hand  von  Infektionen  führen  kann,  so 
bediente  ich  mich  zunächst  der  subkutanen  tuberkulösen  Infektion  an 
Meerschweinchen,  wie  sie  von  zahlreichen  Autoren  schon  früher  und  auch 
von  Weleminsky  und  Beitzke  gebraucht  worden  ist  Ich  habe  dabei 
der  Grefahr,  bei  gewöhnlicher  subkutaner  Infektion  einer  Tuberkelbazillen- 
aafschwemmung  gewaltsam  neue  Bahnen  zu  öffnen,  Rechnung  getragen 
und  meine  Versuche  in  der  Weise  vorgenommen,  daß  ich  in  eine  Haut- 
tasche möglichst  tief  die  beschickte  Öse  einführte  und  die  Wunde  mit 
Kollodium  schloß.  Neben  dieser  Vorsichtsmaßregel,  welche  mir  eine  reine 
Ausbreitung  des  Tuberkulosevirus  auf  dem  Lymphwege  möglichst  zu 
sichern  schien,  richtete  ich  vor  allem  mein  Augenmerk  auf  zwei  Punkte. 

IS» 
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Einmal  wollte  ich  die  Infektion  so  leicht  als  möglich  gestalten,  um  den 
Gang  der  Infektion  möglichst  langsam  und  einwandfrei  verfolgen  zu  können. 
Ich  benutzte  daher  eine  wenig  virulente  Tuberkelbazillenkultur  auf  Glyzeiin- 
agar  und  stellte  davon  in  fraktionierter  Aufschwemmung  in  destilliertem 
Wasser  eine  derartige  Verdünnung  her,  daß  man  in  einem  Ausstrich  lange 
nach  Tuberkelbazillen  unter  dem  Mikroskope  suchen  mußte.  Bei  allen 
infizierten  Meerschweinchen  verlief  die  Infektion  außerordentlich  schleichend, 
so  daß  ich  bei  der  zu  verschiedenen  Zeiten  erfolgten  Tötung  der  Tiere 
genau  den  Weg  der  Tuberkelbazillen  verfolgen  konnte.  Weiterhin  aber 
lag  mir  vor  allem  daran,  eine  sehr  wichtige  Fehlerquelle,  nämlich  eine 
offene  Hauttuberkulose,  zu  vermeiden.  Wie  Beitzke  angibt,  kommt  diese 
bei  fast  75  Prozent  aller  subkutanen  Infektionen  vor,  und  es  ist  ja  Uar, 
daß,  da  das  Tier  dabei  große  Mengen  von  Bazillen  in  seiner  nächste 
Umgebung  ausstreut,  einer  Infektion  sowohl  durch  Inhalation  in  den  Be- 
spirationstraktus,  als  auch  Aufnahme  in  den  Digestionstraktus  Tür  und 
Tor  geöffnet  ist.  Die  Vermeidung  dieser  Fehlerquelle  ist  mir  so  vorzüg- 
lich gelungen,  daß  ich  nicht  einen  einzigen  Fall  von  offener  Tuberkulose 
zu  verzeichnen  hatte  bei  Infektion  an  den  verschiedensten  Stellen  des 
Körpers. 

Ich  wül  nun  zunächst  das  Resultat  dieser  Impfungen  aufführen,  mich 
dabei  aber  auf  eine  resümierende  Zusanmienfassung  beschränken,  um  nicht 
durch  die  Wiedergabe  zahlreicher  eintöniger  Sektionsprotokolle  zu  ermüden. 
Die  Resultate  sind  meines  Erachtens  durchaus  eindeutig  und  bestätigen 
im  allgemeinen  das,  was  man  bisher  über  lymphogene  Ausbreitung  der 
Tuberkulose  weiß.  Von  der  Infektionsstelle  aus  erkrankt  nach  und  nach 
die  ganze  Eette  der  Lymphdrüsen  in  zentripetaler  Richtung,  ein  über- 
springen einer  wichtigen  Drüsengruppe  kommt,  wie  ja  auch  von  zahlreichen 
Forschem  bereits  erwähnt  worden  ist,  nicht  vor.  Auch  ich  habe  fest- 
stellen können,  daß  der  Grad  der  tuberkulösen  Drüsenveränderung  nicht 
immer  mit  der  Zeit  der  Erkrankung  übereinstimmte,  mit  anderen  Worten: 
von  der  Infektionspforte  aus  nimmt  nicht  unbedingt  die  Schwere  der  Yer- 
änderung  in  zentripetaler  Richtung  ab.  Es  ist  bekannt,  daß  erfahnings- 
gemäß  aus  der  Schwere  lokaler  tuberkulöser  Gewebsveränderungen  kein 
absolut  sicherer  Schluß  gezogen  werden  kann  auf  frühere  oder  spätere 
Infektion  gegenüber  einem  oder  mehreren  anderen  gleichartigen  Erkrankongs- 
herden,  aber  meine  Yersuchsanordnung  gestattete,  genau  die  sukzessive 
Erkrankung  der  Drüsen  zu  verfolgen. 

In  der  ersten  Zeit  nach  der  Infektion  ließ  sich  neben  den  fort- 
schreitenden Drüsenerkrankungen  nirgends  im  Körper  des  Versuchstieres 
eine  anderweitige  tuberkulöse  Erkrankung  feststellen,  die  Tuberkulose 
breitete  sich  streng  auf  dem  Lymphwege  aus.    Wie  sich  die  Tuberkulose 
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weiter  ausbreitet,  war  schon  bei  der  Sektion  eines  Tieres  am  21.  Tage 
nach  der  Infektion,  regelmäßig  vom  38.  Tage  an  zn  erkennen.  Die  Drüsen 
des  Halses  waren  beispielsweise  bei  Sabmentalinfektion  bis  zu  den  unteren 
tiefen  Halsdrüsen  verändert,  bei  Infektion  der  Eniegegend  bis  zu  den 
unteren  Lumbaidrüsen  und  doch  fanden  sich,  obwohl  die  Bronchialdrüsen 
makroskopisch  und  mikroskopisch,  zuweilen,  wenn  es  nötig  schien,  auch 
tierexperimentell  absolut  gesund  waren,  tuberkulöse  Eruptionen  in  der 
Milz  YOQ  so  frischem  Charakter,  daß  eine  Bazilleneinschwemmung  von 
der  primären  Infektionsstelle  aus  sicher  auszuschließen  war. 

Diese  tuberkulöse  Infektion  der  Milz  kann  demnach  keine  andere 
Erklärung  finden,  als  daß  Tuberkelbazillen  vermittelst  der  großen  Ljmph- 
bahnen  in  das  Blut  gelangten  und  auf  dem  Wege  durch  die  Lunge  mit 
dem  Aortenblute  in  die  Milz  geschwemmt  wurden. 

Selbst  noch  bei  einem  Meerschweinchen,  welches  am  77.  Tage  nach 
Sabmentalinfektion  getötet  wurde,  fanden  sich  die  Halslymphdrüsen  tuber- 
kulös verändert,  Lunge  und  Bronchialdrüse  gesund  und  trotzdem  in  der 
Milz  drei  typische  frische  Tuberkel. 

£s  hat  danach  fast  den  Anschein,  als  passierten  anfangs  die  Tuberkel- 
bazillen die  Lungen,  ohne  sich  festzusetzen  und  eine  entsprechende 
Oewebsläsion  hervorzurufen.  Jedenfalls  aber  ist  mit  dem  Nachweis  der 
tuberkulösen  Eruptionen  in  der  Milz  die  Möglichkeit  gegeben  sowohl  einer 
sekundären  hämatogenen  Erkrankung  der  Lungen  als  auch  der  Brochial- 
drüsen,  und  vom  Augenblick  der  tuberkulösen  Milzerkrankung  an  eine 
taberkulöse  Erkrankung  der  Bronchialdrüse  nicht  mehr  absolut  eindeutig. 
Die  Erklärung  Weleminskys,  daß  bei  hämatogener  Infektion  die  Bronchial- 
drüsen überhaupt  nicht  tuberkulös  erkranken,  scheint  mir  ganz  unverständ- 
lich, ich  verweise  in  dieser  Hinsicht  besonders  auf  die  Untersuchungen 
von  Baumgarten,  Eoväcs  und  Beitzke. 

In  den  späteren  Stadien  der  Infektion  konnte  ich  auch  tuberkulöse 
Herde  in  den  Lungen  feststellen,  ohne  daß  eine  gleichsinnige  Erkrankung 
der  Bronchialdrüsen  nachzuweisen  war.  Im  allgemeinen  aber  muß  ich  — 
wenigstens  für  das  Versuchstier  —  zugeben,  daß  die  tuberkulöse  Erkran- 
kung der  Lunge  mit  der  der  Bronchialdrüsen  zeitlich  oft  nahe  zusammenzu- 
fallen scheint.  Für  die  Feststellung  des  Weges  der  tuberkulösen  Infektion 
sind  daher  die  Frühstadien  wertvoller,  weil  eindeutig,  während  die  Be- 
ziehung der  Bronchialdrüsenerkrankung  zu  der  der  Lungen  einer  ver- 
schiedenen Auffassung  Raum  geben. 

Im  Anschluß  an  diese  Infektionsversuche  bei  Meerschweinchen  habe 
ich  nun  auch  den  von  Beitzke  angegebenen  Untersuchungsweg  beschritten. 
Beitzke  legte  durch  vorsichtige  Präparation  die  Submentallymphdrüse 
an  narkotisierte  Meerschweinchen  frei  und  injizierte  eine  Aufschwemmung 
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chinesischer  Tusche,  um  den  Weg  der  Tusche  an  der  Schwarzfarbung  der 
zentripetal  gelegenen  Lymphdrüsen  zu  verfolgen.  Die  Kontrolle  dafür, 
daß  der  Farbstoff  auch  wirklich  ins  Blut  gelangt  war,  bildete  der  Nach- 
weis Ton  Farbstoffkömehen  in  der  Milz.  In  dieser  von  Beitzke  an- 
gegebenen Weise  habe  ich  leider  ganz  erfolglos  experimentiert,  weil  wegen 
der  Kleinheit  der  Drüse  eine  streng  auf  das  Drüsengewebe  lokalisierte 
Tuscheinjektion  unmöglich  war  und  der  Farbstoff  vorwiegend  ins  peri- 
lymphatische Gewebe  gelangte  und  hier  liegen  blieb.  Beitzke  selbst 
berichtet  übrigens,  daB  ihm  der  Versuch  nur  ein  einziges  Mal  geglückt 
sei.  Die  Yersuchsanordnung  erscheint  mir  schon  deshalb  nicht  exakt 
genug,  weil  bei  der  Präparation  der  Lymphdrüsen  die  Eröffnung  abnormer 
Bahnen  für  die  Tusche  nicht  zu  vermeiden  ist.  Ich  hatte  keinen  besseren 
Erfolg,  als  ich  durch  Injektion  reizender  Stoffe  die  Lymphdrüse  vorher 
hyperplastisch  machte,  um  dadurch  die  Tuscheinjektion  zu  erleichtem  und 
zu  vervollkommnen.  Ich  bin  daher  von  dieser  Yersuchsanordnung  ganz 
abgekommen  und  wählte  dafür  eine  andere,  welche  sich  meines  Erachtens 
sehr  bewährt  hat.  Ich  experimentiere  an  jungen  Katzen',  deren  Fell  auf 
der  Unterlage  außerordentlich  leicht  abhebbar  und  verschieblich  ist,  so 
daß  sich  in  das  lockere  Gewebe  leicht  eine  Tuscheaufschwemmung  inji- 
zieren läßt,  ohne  daß  man  befürchten  muß,  allzu  gewaltsam  neue  Bahnen 
zu  öffnen  und  in  sie  die  Injektionsflüssigkeit  hineinzupressen.  Im  folgenden 
gebe  ich  eine  summarische  Übersicht  über  die  Resultate  der  Versuche. 

Gruppe  1.  Injektion  eines  variablen  Quantums  einer  dünnflüssigen 
Tuscheaufschwemmung  unter  das  Schwanzfell  nahe  der  Spitze.  Tötung 
der  Tiere  nach  verschiedener  Zeit  bis  zu  8  Tagen.  Der  Transport  der 
Tusche  läßt  sich  leicht  verfolgen.  Zunächst  färben  sich  die  Lymphdrüsen 
der  Schwanzwurzel  tiefschwarz,  weiterhin  die  Iliacal-,  Retroperitoneal-  und 
Lumbaidrüsen.  In  jedem  Falle  lassen  sich  Tuschepartikel  sowohl  in  Lungen 
und  Milz  nachweisen,  obwohl  die  Bronchialdrüsen  absolut  frei  sind.  Bei  langer 
Lebensdauer  finden  sich  auch  in  den  Bronchialdrüsen  spärliche  Mengen 
von  Tusche,  welche  von  mir  zurückgeführt  wurde  auf  einen  sekundären 
Transport  aus  den  Lungen  (Blut  und  Lymphe).  Dabei  habe  ich  noch  einer 
besonderen  Beobachtung  zu  gedenken.  Ich  fand  sich  nämlich  regelmäßig, 
sofem  nur  die  Versuchstiere  lang  genug  am  Leben  blieben,  eine  dunkel- 
schwarz gefärbte  Lymphdrüse  isoliert  zunächst  der  Einmündungssteile  des 
Ductus  thoracicus  in  die  Vena  subclavia  sinistra  gelegen.  Das  Freisein 
der  Bronchialdrüsen  oder  aber  die  dunklere  Färbung  der  Drüse  im  Ver- 
gleich zu  den  Bronchialdrüsen,  falls  diese  gefärbt  waren,  weist  mit  abso- 
luter Bestimmtheit  daraufhin,  daß  diese  Drüse  nicht  auf  dem  Wege  über 
die  Bronchialdrüsen,  sondern  direkt  vom  Ductus  thoracicus  ans  die  Tusche 
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anfgenommen  haben  mußte.  Ich  möchte  auch  noch  einer  zweiten  kleinen 
Drüsengrnppe  gedenken,  welche  f&r  gewohnlich  dem  Nachweis  entgeht  nnd 
immerhin  in  ihrer  Bedeatung  nicht  vernachlässigt  werden  darf.  Die  obersten 
paraaortalen  Lymphdrüsen  in  der  Bauchhöhle  liegen  unmittelbar  unterhalb 
des  Zwerchfelles  auf  den  Zwerchfellschenkeln  zwischen  den  Nebennieren 
und  sind  beiläufig  von  einer  Größe,  daß  man  sie  bei  sorgfaltiger  Unter- 
snchuDg  nicht  übersehen  kann.  Mit  diesen  Drüsen  nun  stehen  scheinbar 
zwei  winzig  kleine  dicht  oberhalb  des  Zwerchfells  symmetrisch  zu  beiden 
Seiten  des  Ösophagus  bzw.  der  Aorta  gelegene  Lymphdrüsen  in  Verbin- 
dung, welche  ich  wiederholt  tief  schwarz  gefärbt  fand.  Eine  Verbindung 
dieser  kleinen  Drüschen  mit  den  Bronchialdrüsen  ist  wohl  ausgeschlossen, 
weil  trotz  starker  Imprägnation  mit  Tusche  ein  Transport  nach  der 
Bronchialdrüse  nicht  nachweisbar  war. 

Über  die  Bedeutung  sowohl  der  obenerwähnten  Lymphdrüse  an  der 
Mündungsstelle  des  Ductus  thoracicus,  wie  auch  der  zuletzt  erwähnten 
supradiaphragmatischen  Lymphdrüsen  will  ich  hier  zunächst  noch  kein 
abschließendes  Urteil  abgeben,  weil  die  Untersuchungen  darüber  noch 
nicht  abgeschlossen  sind. 

Als  Schlußfolgerung  ergibt  sich  aus  diesen  Untersuchungen  folgendes: 
Die  Tusche  wird  aus  den  Gewebsmaschen  an.  der  Injektidosstelle  auf  dem 
Lymphwege  forttransportiert,  der  sie  offenbar  dem  Ductus  thoracicus  und 
damit  der  Blutbahn  zuführt,  von  wo  aus  Lunge  und  Milz  überschwemmt 
werden.  Die  Bronchialdrüsen  sind  bei  diesem  Transporte  durchaus  un- 
beteiligt und  empfangen  erst  spät  und  sekundär  die  Tuschepartikel  auf 
dem  Wege  über  die  Blutbahn. 

Gruppe  2.  Injektion  der  Tuscheaufschwemmung  unter  das  Fell 
der  Kopfhaut  bzw.  der  Ohrbasis.  Die  Tusche  wird  von  hier  aus  nach- 
weislich sowohl  in  den  oberflächlichen  als  auch  in  den.  tief  gelegenen 
Lymphbahnen  des  Halses  nach  abwärts  geführt  und  beiderseits  durch  den 
Truncus  lymphaticus  superior  dem  Venenblut  zugeführt.  Eine  Schwarz- 
farbung  der  Bronchialdrüse  ist  nicht  nachweisbar,  während  schon  lange 
Zeit  Lunge  und  Milz  Tusche  enthalten,  erst  nach  längerer  Zeit  wird  der 
Bronchialdrüse  Tusche  auf  dem  Wege  über  die  Lungen  zugeführt.  Auch 
bei  diesen  Versuchen  beteiligt  sich  eine  Gruppe  kleiner  Drüsen  an  der 
Tuscheaufnahme,  welche  paratracheal  und  innerhalb  des  Thorax  gelegen, 
doch  keine  Verbindung  mit  den  Bronchialdrüsen  aufweist  Auch  über 
diese  Drüsengruppe  behalte  ich  mir  weitere  Ausführungen  vor. 

Als  Resultat  dieser  Versuche  ergibt  sich,  daß  die  Tusche  auf  dem 
Lymphwege  dem  Blute  zugeführt  wird  und  in  Lunge  und  Milz  sich  ab- 
setzt, ohne  jede  Beteiligung  der  Bronchialdrüsen,  welche  auch  hier  wieder 
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erst  sekundär  die  Tusche  zugeführt  erhalten.  loh  brauche  wohl  nicht 
besonders  zu  erwähnen,  daß  ich  mich  auf  den  Tuschenachweis  in  der 
Milz  beschränkte  als  sicherstes  Argument  des  Zirkulierens  des  Farbstoffes 
im  großen  Kreislauf 

Gruppe  8.  Injektion  einer  Tuscheaufschwemmung  unter  die  Banch- 
haut.  Diese  Versuche  bestätigen  vollständig  das,  was  Beitzke  über  die 
Infektionswege  von  den  Bauchdecken  aus  geschrieben  hat.  Die  Tasche 
wurde  auf  drei  Wegen  forttransportiert:  1.  über  Inguinal-,  Diacal-retro- 
peritoneale  Lymphdrüsen;  2.  über  die  retrosternalen  mit  den  vasa  mam- 
maria  interna  verlaufenden  Bahnen  nach  den  hinter  dem  Manubrium  sterni 
gelegenen  Drüsen;  3.  auf  den  Bahnen  nach  den  Lymphdrüsen  der  Achsel- 
höhle. Den  ersten  und  zweiten  Weg  fand  ich  stets  kombiniert,  den  dritten 
Weg  weder  regelmäßig  noch  auch  in  besonders  starkem  Maße  beschritten. 
Über  die  Äußerung  Beitzkes,  daß  der  zweite  Weg  der  kürzeste,  für 
gewöhnlich  am  raschesten  durchlaufene  ist,  kann  wohl  kein  Zweifel  be- 
stehen. In  allen  meinen  Versuchen  konnte  ich  Tusche  sowohl  in  Lungen 
als  auch  Milz  nachweisen  zu  einer  Zeit,  wo  die  Bronchialdrüsen  entweder 
ganz  frei  waren  oder  die  in  ihnen  enthaltene  Tusche  in  keiner  Weise  der 
in  die  Blutbahn  überführten  Menge  entsprach.  Auch  hier  kam  ich  wieder 
zu  der  Ansicht,  daß  den  Bronchialdrüsen  selbst  die  Tusche  erst  auf  dem 
Wege  über  die  Blutbahn  zugeführt  wird. 

Gruppe  4.  Laparotomie.  Einführung  einer  Tuscheaufschwemmung 
in  die  Bauchhöhle.  Die  Tusche  wird  auf  zwei  Bahnen  abgeführt.  Erstens 
auf  dem  Wege  der  Betroperitonealdrüsen  an  der  Badix  des  Mesenteriums, 
zweitens  auf  dem  bereits  oben  erwähnten  Wege  über  die  retrosternalen 
Bahnen  und  zwar  ncheinen  mir  die  letzteren  ganz  besonders  beteiligt  zu 
sein.  Auffallend  ist  die  geringe  Inanspruchnahme  der  Mesenterialdrüsen. 
Besonders  hervorheben  muß  ich  bei  diesen  Versuchen  die  Beteiligung  der 
Lymphbahnen  des  Zwerchfells,  welche  sich  mehrfach  geradezu  injiziert 
fanden  und  über  deren  Abflußbahnen  ich  interessante  Beobachtungen 
machen  konnte.  Auch  hierüber  aber  muß  ich  mir  abschließende  Mit- 
teilungen noch  vorbehalten.  Für  meinen  Zweck  war  es  vrichtig  festzustellen, 
daß  auch  bei  dieser  Versuchsanordnung,  bei  welcher  doch  die  Peritoneal- 
höhle einen  ausgesuchten  Bezeptorenapparat  für  das  Tuschematerial  dar- 
stellt, die  Bronchialdrüsen  in  keiner  Weise  sich  als  ein  End-  und  Sammel- 
reservoir für  die  tuscheführende  Lymphe  darstellten.  Sie  fanden  sich  stets 
später  geßrbt,  als  Lunge  und  Milz  und  haben  demnach  ihren  Farbstoff 
erst  auf  dem  Wege  über  die  Blutbahn  erhalten. 

Wenn  wir  nun  die  Ergebnisse  unserer  Untersuchungen  zusammen- 
fassen, so  kommen  wir  zu  folgendem  Resultat. 
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Die  Behauptung  Weleminskys,  die  Bronchialdrüsen  stellten  ein 
Sammelreservoir  für  die  gesamte  Körperlymphe,  gewissermaßen  eine  Art 
Lymphherz  dar,  ist  in  keiner  Weise  bewiesen.  Im  Gregenteil  ist  festzu- 
stellen, daß  allem  Anschein  nach  die  Bronchialdrüsen  nichts  anderes  dar- 
stellen, als  den  lokalen  regionären  Drüsenapparat  für  die  Lunge,  von  denen 
und  über  welche  ihnen  allein  korpuskulares  blandes  oder  infektiöses  Material 
Zugeführt  wird.  Es  hat  daraus  den  Anschein,  als  ob  zuführende  Lymph- 
bahnen zu  den  Bronchiallymphdrüsen  weder  von  dem  Lymphbezirke  des 
Halses  noch  denen  der  unteren  Körperhaifte  bestanden.  Die  Möglichkeit 
ist  nicht  völlig  auszuschließen,  daß  von  gewissen  G-renzbezirken  des  Lymph- 
abflnsses  aus  (ähnlich  einer  Wasserscheide)  unter  gewissen  Umständen 
kleine  präformierte  Bahnen  einen  schwachen  kollateralen  Lymphstrom  zu- 
führen können,  allein  wenn  dem  so  ist,  kommt  ihnen  eine  völlig  unter- 
geordnete Bedeutung  zu. 

Überträgt  man  nun  dieses  TJntersuchungsergebnis  speziell  auf  die 
Tuberkulose,  so  geht  daraus  hervor,  daß  es  nicht  statthaft  ist,  eine 
Bronchialdrüsentuberkulose  nur  durch  eine  Infektion  auf  dem  Wege  der 
Lymphbahn  entweder  von  den  Halsdrüsen  aus  oder  den  Drüsenrezeptoren 
der  unteren  Eörperhälfte  zu  erklären.  Für  die  meisten  Falle  einer 
Bronchialdrüsentuberkulose  kann  man  eine  lymphogene  Entstehung  (auch 
hämatogene.  Bibbert)  gemäß  ihrer  Bedeutung  als  regionären  Drüsen- 
apparates von  den  Lungen  aus  annehmen  (Inhalationstuberkulose).  Oder 
aber  man  erklärt  sich  die  Bronchialdrüsentuberkulose  als  auf  dem  häma- 
togenen  Wege  entstanden  von  tuberkulösen  Lymphbezirken  aus,  von  denen 
das  infektiöse  Virus  über  die  großen  Lymphstämme  dem  Blute  zu- 
geführt wurde. 

Nach  alledem  glaube  ich  den  oben  zitierten  Ausspruch  Beitzkes  über 
die  Untersuchung  Weleminskys  nur  voll  und  ganz  unterschreiben  zu 
können  und  darauf  hinweisen  zu  müssen,  wie  schwankend  die  auf  diesen 
Untersuchungen  beruhende  Grundlage  einiger  neuerer  Publikationen  über 
den  Infektionsmodus  der  Tuberkulose  ist. 

Zum  Schluß  spreche  ich  dem  Herrn  Prosektor  Dr.  Hart  für  die 
Anregung  zu  dieser  Arbeit  und  seine  liebenswürdige  Unterstützung  meinen 
verbindlichsten  Dank  aus. 
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[Ans  der  L  deutschen  medizin.  üniTersitätsklinik  in  Prag.] 
(Vorstand:  Hofrat  Prof.  Dr.  Alfred  Pfibram.) 

Über  die  Agglutinationskraft  menschlicher  Blutsera 
für  Arten  der  Typhusgattung  und  der  Goligattung. 

Von 
Dr.  Feter  Faul  Siemens    nnd    Fhilipp  Mahler. 


In  einer  im  Bd.  IL  dieser  Zeitschrift  erschienenen  Arbeit^  hat 
Zupnik  gezeigt,  daß  die  heute  bekannten  Immunitatsreaktionen,  richtiger 
gesagt  Antigenreaktionen,  in  keinem  Fall  artspezifisch  sind,  sondern  daß 
sich  die  Spezifitatsbreite  bei  den  einen  auf  die  natürliche  Gfattung,  bei 
den  anderen  auf  die  natürliche  Familie  ausdehnt.  Als  die  kleinste  spezi- 
fische Einheit  hat  Zupnik  in  einer  vor  kurzem  erschienenen  Publikation^, 
die  eine  knappe  Zusammenfassung  aUer  von  der  Bakteriologie  und  der 
Immunitatslehre  bis  dahin  ermittelten  gattungsspezifischen  Phänomene 
liefert,  die  Gattung  bezeichnet:  „Jegliche  einer  Infektionskrankheit 
sui  generis  spezifische  Erscheinung  entspringt  der  Gattung. 
Spezifische  Erreger  von  Infektionskrankheiten,  —  von  eigen- 
artigen klinischen  Krankheitsbildern,  —  von  eigentümlichen 
pathologischen  Veränderungen  sind  nur  Mikrobengattungen 
und  nicht  Mikrobenarten.^' 

Eine  besondere  Aufmerksamkeit  hat  der  genannte  Verfasser  der 
Agglutination  gewidmet  und  dieselbe  als  eine  gattungsspezifische  Reaktion 
erwiesen.  In  eingehender  Weise  wurde  dabei  das  Verhalten  der  Agglu- 
tination vieler  Arten  der  Typhus-  und  Goligattung  untersucht;  während 

^  „Über  gattnngs-spezifische  Immunitätsreaktionen". 

*  „Die  Beziehungen  der  Meningokokken  zu  den  Gonokokken."  Berliner  klin, 
^oehsmehrifL    1906.    Nr.  58. 
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bis  dahin  allgemein  angenommen  wurde,  daß  Typbnssera  ein  erhöhtes 
Agglatinationsvermögen  für  Golibakterien  besitzen  und  daraus  der  gleich- 
artige agglutinogene  Apparat  für  beide  Bakterienarten  gefolgert  wurde, 
konnte  die  ersterwähnte  Publikation  beweisen,  daß  nicht  allein  den  Tjrphus- 
seris,  sondern  auch  vielen  anderen  Immunseris  der  Typhusgattung  diese 
Fähigkeit,  Golibakterien  in  höherem  Grade  zu  agglutinieren,  nicht  zukommt 

Der  Zweck  der  vorliegenden  Arbeit  ist,  die  einzelnen  Beweise,  die 
der  zu  Anfang  zitierte  Autor  gebracht,  zu  ergänzen  bzw.  zu  erweitem. 

Eine  erhöhte  Agglutinationskraft  von  Typhusseris  für  Golibakterien 
wird  logischerweise  ein  reziprokes  Verhältnis  bei  Goliseris  ergeben.  Es 
hatte  nun  Zupnik  Gelegenheit,  die  Aggluünaüons¥rirkung  eines  Blut- 
serums, das  einer  menschlichen  Golisepsis  entstammte,  auf  Arten  der 
Typhusgattung  zu  untersuchen.  Es  wurden  18  verschiedene  Stämme 
dieser  Gattung  geprüft  und  zwar  hauptsächlich  Fleischvergiftungs-  und 
Epizooüenerreger.  Für  keinen  einzigen  dieser  Stämme  wies  dieses  Serum 
auch  nur  eine  Agglutinationseinheit  ^  auf.  Von  24  Golistämmen  hingegen 
hat  dasselbe  14  agglutiniert  und  es  bewegten  sich  die  Agglutinationswerte 
zwischen  3  und  mehr  als  100  Agglutinationseinheiten.*  (Vgl.  Tabelle: 
Serum  „Hulin".) 

In  der  letzten  Zeit  wurden  zur  Klinik  zwei  weitere  Fälle  dieser 
seltenen  Erkrankung  aufgenommen.  Das  Wesentliche  aus  den  Kranken- 
geschichten derselben  wollen  wir  hier  in  Kürze  anführen: 

Fall  n  (Brabec,  Anna,  37  Jahre  alt,  Pr.-N.  11  810).  Die  Kranke  wurde 
mit  starkem  Ikterus,  bedeutend  vergrößerter  Leber,  einer  geringen  Milz- 
vergrößerung und  hohem  Fieber  (Gontinua)  aufgenommen.  Anfälle,  die  auf 
Gholelithiasis  zu  schließen  erlaubt  hätten,  waren  niemals  aufgetreten.  Die 
Dauer  ihres  Ikterus  weiß  die  Kranke  nicht  anzugeben;  aus  der  übrigen 
Anamnese  ist  nur  das  eine  bemerkenswert,  daß  sie  vor  ca.  10  Tagen  einen 
Schüttelfrost  hatte  und  seither  wegen  Schwäche  im  Bette  bleiben  mußte. 
Auf  Grund  des  Angeführten  wurde  die  Diagnose  gestellt:  Gholelithiasis, 
Gholecystitis  et  Gholangitis.  Da  außerdem  eine  Sepsis  anzunehmen  w»r,warde 
am  4.  Beobachtungstage  (15.  Krankheitstage)  Blut  per  venaepunctionem  zu 
diagnostischen  Zwecken  entnommen.  In  allen  beschickten  Bouillonkölbchen 
fand  sich  am  nächsten  Tage  eine  Reinkultur  von  Stäbchen,  die  sich  als 
typische  Golibazillen  erwiesen.  Bei  einer  2  Tage  später  vorgenommenen 
Venaepunktion  war  das  Blut  steril.  Nach  einigen  Tagen  wich  die  Gontinua 
einem  intermittierenden  Fieber,  das  unter  Saloldarreichung  geringer  wurde 
und  schließlich  in  der  4.  Woche  nur  noch  subfebrile  Grade  aufwies.  Zurzeit 
befindet  sich  die  Kranke  noch  immer  in  der  Behandlung  der  Klinik.  Der 
Ikterus  ist  völlig  geschwunden;  die  Leber  hat  sich  bedeutend  verkleinert, 
ist  jedoch  noch  immer  vergrößert  und  derb;  die  subfebrilen  Temperataren 
halten  an.     Die  vorgeschlagene  Operation  hat  die  Kranke  abgelehnt. 

^  Eine  Ag.-E.  entspricht  dem  positiven  Werte  von  1  :  40. 

*  Vgl.  Agglutination sbef and  auf  S.  521  and  528  beim  Serum  MHnlin**. 
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Die  ans  der  Tabelle  ersichtlichen  Agglntinationswerte  wnrden  mit 
dem  Semm  der  ersten  Blutentnahme  gewonnen.  Dasselbe  war  damals 
stark  ikterisch. 

Fall  m  (Synaiek,  Anna,  53  Jahre  alt,  Pr.-Nr.  11  865.)  Sie  erkrankte 
Tor  8  Tagen  unter  Fieber  und  Erscheinungen  einer  Gallensteinkolik.  Bei 
der  Aufnahme  bestand  Ikterus  mittleren  Grades,  bedeutende  Vergrößerung 
der  Leber  mit  Schmerzhaftigkeit  derselben  und  hohe  Fiebertemperaturen. 
Klinisch  wurde  bei  dieser  Kranken  die  nämliche  Diagnose  wie  bei  der 
vorigen  gestellt.  In  dem  am  4.  Beobachtungstage  (12.  Krankheitstage)  ent- 
nommenen Blute  fand  sich,  wie  im  Yorigen  Falle,  eine  Reinkultur  Ton  typi- 
schen Colibakterien.  Derselbe  Befund  wurde  2  Tage  später  ermittelt.  In 
wenigen  Tagen  erreichte  der  Ikterus  einen  selten  hohen  Grad  —  die  Haut 
war  fast  kupferbraun  — ,  der  dann  ebenso  rasch  fast  völlig  verschwand. 
Am  10.  Beobachtungstage  sank  die  bis  dahin  hohe  Temperatur  kritisch  zur 
Norm.  Es  stellte  sich  Benommenheit  und  leichte  Nackenstarre  ein  und 
4  Tage  später  erfolgte  der  Tod. 

Bei  der  Sektion  fand  sich  außer  einer  Gholelithias,  Cholangitis  und  einer 
Colisepsis  noch  eine  Colimeningitis. 

Für  Agglutinationen  wurde  das  Blutserum  von  beiden  Yenaepunktionen 
und  postmortal  aus  dem  Herzen  entnommenes  Blut  verwendet.  Die  dabei 
erhobenen  Befunde  sind  in  drei  gesonderten  Rubriken  in  der  Tabelle  an- 
geführt. 

Was  die  hierbei  erzielten  Resultate  anbelangt  (vgl.  Tabelle),  so  hat 
das  Blutserum  dieser  Kranken  bei  jeder  der  drei  Untersuchungen  nur 
jene  Agglutinationswerte  aufgewiesen,  die,  wie  sofort  gezeigt  werden  soll, 
normalen  menschlichen  Seris  eigen  sind. 

Sehr  hohe  Agglutinationswerte  hat  demnach  außer  dem  von  Zupnik 
publizierten  Falle  „Hulin^^  nur  die  erstgenannte  unserer  Kranken  (Brabec) 
ergeben. 

Diese  beiden  Blutsera  waren  hochgradig  ikterisch.  Aus  diesem  Grunde 
können  bezuglich  der  Spezifizitat  der  erlangten  Agglutinationswerte  Zweifel 
entstehen.  Ikterische  Sera  des  Menschen  zeichnen  sich  nämlich,  wie  be- 
kannt, von  Yornherein  durch  eine  größere  Agglutinationskraft  aus  als 
nicht  ikterische. 

Die  genannten  Befunde  können  danach  nur  dann  ihre  volle  Beweis- 
kraft erlangen,  wenn  es  uns  gelingen  würde  zu  beweisen,  daß  die  bei 
diesen  Seris  gewonnenen  Agglutinationswerte  für  verschiedene  Stämme 
der  Coligattung  tatsächlich  spezifisch,  d.  h.  nicht  durch  ihren  Gehalt  an 
Gallenbestandteilen  bedingt  waren. 

Wir  haben  nun  stark  ikterische  Sera  verschiedener  menschlicher  Er- 
krankungen, unter  Vermeidung  von  Typhoid-  und  Coliaffektionen  auf  ihre 
Agglutinationskraft  für  Colibakterien  untersucht.  Diese  Versuche  schienen 
uns  um  so  mehr  geboten,  als  die  meisten  allgemeinen  Coliaffektionen  beim 
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Menschen  mit  Ikterus  einhergehen  ^  das  Agglntinationsverhalten  solcher 
Sera  für  Colibakterien  in  größerem  Maßstabe  noch  nicht  geprüft  wurde, 
und  die  Kenntnis  der  hier  herrschenden  Verhältnisse  sich  von  diagnostischer 
Bedeutung  für  Fälle  von  Coliinfektionen  gestalten  könnte. 

Wir  haben  32  verschiedene  Stämme  von  Colibakterien  geprüft.  Von 
den  in  den  „gattungsspezifische  Immunitätsreaktionen"  angeführten  Coh- 
stämmen  haben  wir  alle,  mit  Ausnahme  von  „Abeles  2"  und  „Wagner  2** 
benützt.  Außerdem  haben  wir  4  weitere  Colistämme  hinzugezogen,  die 
im  Laufe  unserer  Untersuchungen  aus  Stühlen  von  Kranken  gezüchtet 
wurden.  Es  sind  das  die  Stämme:  „Bulan**,  „Prochäzka",  „Bilek"  und 
„Heidenreich"  (vgl.  die  Tabelle).  Die  zwei  übrigen  neuen  Stämme:  „Brabec" 
und  „Sjna6ek"  entstammen  der  Blutbahn  der  genannten  Kranken. 

Die  zur  Untersuchung  herangezogenen  sonstigen  ikterischen  Sera 
wurden  —  wie  gesagt,  von  Kranken,  die  weder  an  einer  typhoiden,  noch 
durch  Colibakterien  erregten  oder  komplizierten  Erkrankung  litten  —  steril 
per  venaepunctionem  entnommen.  Von  den  sieben  ikterischen  Seris,  die 
wir  untersucht  haben,  entstammten  vier  Fällen  von  Icterus  catarrhalis. 
Alle  vier  Patienten  waren  und  blieben  fieberfrei  und  wurden  gesund 
entlassen.  Von  den  drei  übrigen  Patienten  lautet  die  Sektionsdiagnose 
bei  K.  B.:  Syphilis  cutanea  bullosa,  Ozaena,  Parulis,  Hepatitis  inter- 
stitialis,  Ascites,  Icterus,  Gholaemia.  Die  Temperaturkurve  dieses  Kranken 
überstieg  nur  einmal  die  Norm  (88-2^,  um  sich  dann  bis  zum  letalen 
Ausgange  in  normalen  Grenzen  zu  halten.  Der  Patient  Pokomy  Fianz 
war  20  Tage  an  unserer  Klinik  und  wurde  nach  dieser  Zeit,  in  der 
niemals  Fieber  bestand,  zur  chirurgischen  Klinik  transferiert.  Hier  worde 
per  laparotomiam  eine  diffuse  entzündliche  Verdickung  des  Pankreas  und 
eine  Geschwulst  am  Ductus  choledochus  gefunden;  der  Inhalt  der  Gallen- 
blase erwies  sich  kulturell  als  steril.  Im  dritten  Falle  schließlich  (Paces) 
handelte  es  sich  um  eine  biliöse  Pneumonie  mit  positivem  Pneumokokken- 
befund  in  der  Blutbahn. 

Die  Resultate,  die  wir  durch  Beschickung  unserer  Colistämme  mit 
den  sieben  aufgezählten  Krankenseris  gewannen,  sind  in  der  Tabelle  unter 
^,Ikterische  Sera"  angeführt.  Es  finden  sich  hier  15  Colistämme,  die  von 
diesen  Seris  verschiedener  Provenienz  überhaupt  nicht  —  d.  h.  nicht  in 
einer  Verdünnung  von  1:40  bei  8  stündiger  makroskopischer  Beobachtung 
—  agglutiniert  worden  sind.  Bei  vier  Stämmen  bewegen  sich  die  Aggla- 
tinationswerte  zwischen  1  und  8  Agglutinationseinheiten.  Bei  zwei  weiteren 
Stämmen  war  der  höchste  Titer  6,  bei  drei  anderen  10,  bei  zwei  20,  und 
schließlich  bei  ebenfalls  zwei  40  Agglutinationseinheiten.  Bei  den  Kranken 
Mahler  und  Pokomy  wurde  2  mal  Blut  entnommen,  um  den  höchsten  Agglu- 
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tinationswert,  bei  Stämmen,  die  beim  ersten  Versuch  positiv  beeinflußt 
w(Nrden  waren,  zu  ermitteln.  Zwischen  den  beiden  Blutentnahmen  waren  bei 
Mahler  10,  bei  Pokorny  20  Tage  verlaufen.  In  beiden  Fällen  finden  sich 
Unterschiede  in  dem  Agglutinationsbefunde,  indem  beim  zweiten  Male  mehr 
Stämme  agglutiniert  wurden  und  sich  im  allgemeinen  eine  Erhöhung  der 
Agglutinationswerte  feststellen  ließ.  So  beim  Falle  Mahler:  Golistamm 
„Longcope  5207^',  das  erste  Mal  0,  das  zweite  Mal  2  A.-E.,  Stamm  ,^ume  L'< 
behält  beide  Male  den  Wert  von  5  Ag.-E.,  Stamm  „Weleminsky''  das  erste 
Mal  0,  das  zweite  Mal  10  Ag.-E.,  Stamm  „Nitsche"'  beide  Male  2  Ag.-E., 
Stamm  „Prochazka"  das  erste  Mal  0,  das  zweite  Mal  1  Ag.-E.  Bei  dem 
Serum  des  Kranken  Pokorny,  das  im  ganzen  nur  fünf  Stämme  agghi- 
tinierte,  zeigen  sich  ähnliche  Verhältnisse,  nur  tritt  die  Differenz  deut- 
licher hervor:  Der  Stamm  Dörner  gibt  beide  Male  2  Ag.-E.,  dagegen 
zeigen  sich  bei  „Longcope  5207"  das  erste  Mal  1  Ag.-E.,  gegen  40  A.-E. 
beim  zweiten  Male,  Stamm  „Hulin'^  0  Ag.-E.  gegen  40  Ag.-E.,  Stamm 
„Prochazka<<  2  Ag.-E.  gegen  40  Ag.-E. 

Bei  den  eben  besprochenen  Versuchen  mit  den  sieben  ikterischen 
Seris  konnten  demnach  keine  nur  annähernd  so  hohen  Agglutinations- 
werte erreicht  werden,  wie  den  in  der  Tabelle  nun  folgenden  Seris  der 
Kranken  „Hulin'^  und  „Brabec^^  Die  Sektionsdiagnose  des  ersteren 
Falles,  —  was  wir  hier  ergänzungshalber  anführen  wollen,  —  lautete 
Cholangitis  suppurativa,  Cholelithiasis,  Peritonitis  diffusa,  Nephritis  acuta, 
Cystitis,  Abscessus  pulmonum,  Pleuropneumonia.  Aus  dem  Blute  dieses 
Patienten  wurden  Colibakterien  in  Beinkultur  gezüchtet  und  noch  intra 
vitam  die  Diagnose:  Colisepsis  gestellt.  Wie  aus  der  Agglutinationstabelle 
ersichtlich,  beeinflußte  auch  dieses  Serum  Colibakterien  in  viel  höherem 
Maße,  als  alle  zum  Vergleiche  herangezogenen  ikterischen  Sera. 

Daraus,  daß  keines  der  ikterischen  Sera  den  Durschnittstiter  der 
Sera  „Hulin''  und  „Brabec^^  erreicht,  geht  hervor,  daß  es  nicht  die 
ikterische  Beschaffenheit  war,  welcher  diese  Sera  ihre  starke  Agglutinations- 
kraft verdanken,  sondern  daß  in  dem  Colisepasseris  spezifische  Agglutinine 
enthalten  waren.  Mit  diesem  Beweise  allein  haben  wir  uns  nicht  begnügt, 
sondern  haben  noch  10  andere,  durchweg  nicht  ikterische  Sera  ver- 
gleichsweise geprüft.  Hiervon  entstammen  6  verschiedenen  Erkrankungen 
des  Menschen  unter  Ausschluß  von  typhoiden  und  Coliaffektionen;  2 
wurden  von  Paratyphuskranken  gewonnen;  die  2  letzten  entstammen 
Inmiuntieren,  die  mit  Fleischvergiftungserregern  bebandelt  worden  waren. 

Eine  Yergleichung  der  Titer  bei  den  ikterischen  und  nicht  ikterischen 
(Normal-)Seris  ergibt,  daß  jene  Colistämme,  welche  in  stärkerem  Maße  von 
den  ikterischen  Seris  agglutiniert  worden  sind,  wie  „Hume  L^',  „Frochazka'S 
„Hulin^',  auch  von  nicht  ikterischen  Seris  stärker  als  alle  übrigen 
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beeinflußt  wurdeiL  Wenn  auch  diese  Übereinstimmung  keine  vollständige 
ist,  so  ist  sie  deutlich  genug,  um  annehmen  zu  können,  daß  bei  Heian- 
ziehung eines  größeren  Yergleichsmaterials  ein  durchaus  ähnliches  Ver- 
halten resultieren  würde. 

Aus  dem  Yoranstehenden  geht  hervor,  daß  ikterische  Sera  des 
Menschen  in  allen  Fällen,  wo  keine  Goliinfektion  vorliegt,  die- 
selbe Agglutinationskraft  besitzen,  wie  sie  sonstigen,  von  CoU- 
infeküonen  freien,  menschlichen  Seris  zukommt.  Eine  ikterische 
Beschaffenheit  würde  demnach  keinem  Serum  bei  der  diagnostischen  Ver- 
wertung von  Agglutinationsbefunden  in  Fällen  von  Ck)liinfektionen  Ab- 
bruch tun. 

Durch  diesen  Befund  erscheint  auch  die  Frage  nach  der  Spezifizität 
beantwortet.  £s  waren  die  bei  den  Colisepsisseris  gefundenen  Titer  spezi- 
fischer Natur,  und  da  diese  Sera  keinen  einzigen  von  den  Stämmen  der 
Tjphusgattung  zu  agglutinieren  vermochten^,  ist  der  agglutinogene 
Apparat  von  Arten  der  Coligattung  von  demjenigen  der  Typhus- 
gattung verschieden. 

Unter  den  Beweismomenten  Zupniks  für  die  Gattungsspezifizität  der 
Agglutinine  innerhalb  der  Typhusgattung  einerseits  und  der  Coligattung 
andererseits  befinden  sich  auch  bei  Fällen  von  Paratyphus  erhobene  Be- 
funde. 

Paratyphuserreger  stehen  den  Golibakterien  kulturell  viel  näher  als 
Typhusbazillen,  und  es  muß,  falls  sich  Typhussera  tatsächlich  den  Goli- 
bakterien gegenüber  durch  eine  erhöhte  Agglutinationskraft  auszeichnen, 
dieses  Verhalten  in  noch  viel  deutiicher  ausgeprägter  Weise  bei  Paratyphus- 
seris  zutage  treten. 

Zwei  von  Zupnik  mit  Hilfe  von  menschlichen  Typhus-  und  Para- 
typhusseris^  geprüfte  Colistämme  wurden  von  diesen  in  derselben  Starke 
agglutiniert  wie  von  normalen  menschlichen  Seris.  Auch  diese  Frage 
haben  wir  in  größerem  Maßstabe  einer  Prüfung  unterworfen,  indem  wir 
28  unserer  Colistämme  der  Wirkung  von  2  weiteren  menschlichen 
Paratyphusseris  und  2  tierischen  Fleischvergiftungseiis  aussetzten. 
Der  artspezifische  Titer  ist  bei  diesen  4  Seris  in  der  Tabelle  in  einer 
eigenen  (horizontalen)  Kolonne  angegeben.  Die  bei  Prüfung  der  Coli- 
stämme erhaltenen  Werte  sind  aus  der  Tabelle  ersichtlich.    Es  geht  bei 

^  Vgl.  ad  Fall  „Haiin"  die  genannte  Pnblikation  Znpniks  S.  520— 528.  Mit 
dem  Serum  „Brabec"  haben  wir  eine  größere  Anzahl  von  Stammen  differenter  Arten 
der  Typhnsgattang  beschickt  und  bei  allen,  von  hie  und  da  gefundener  1  Ag.*E. 
abgesehen,  Yöllig  negative  Resultate  erhalten.  Wir  verzichten  dämm  auf  eine  speziali- 
sierende Wiedergabe  der  diesbezüglichen  Protokolle. 

•  Vgl.  S.  513-516. 


Digitized  by 


Google 


AOGLUTINATIONSKIUFT  ITENßOHLIOHEB  BlUTSBRA,  211 

Beurteilang  dieser  Titer  auf  den  ersten  Blick  herror^  daß  hochwertige 
Immunsera  der  Thyphusgattnng  Golibakterien  nnr  in  dem  Grade  aggln- 
tinieren,  wie  dies  bei  den  übrigen  ikterischen  und  nicht  ikteri- 
sehen  Seris  bei  Vermeidung  von  Coliinfektionen  und  typhoiden  Er- 
krankungen der  Fall  war. 

Unsere  Befunde  bringen  für  eine  weitere  vom  obengenannten  Autor 
gefundene  und  der  Gbttungsspezifizitat  scheinbar  widersprechende  Tat- 
sache eine  Erklärung,  unter  27  von  demselben  Verfasser  angeführten 
Colistämmen  befanden  sich  8  ,yGrenzstamme'^^  Letztere  wurden  im  Gegen- 
satze zu  den  19  übrigen  von  menschlichen  Seris  der  Typhusgattung  bis 
zur  Höhe  von  10  Ag.-E.  beeinflußt  Bei  der  Erörterung  dieses  Befundes 
weist  Zupnik  darauf  hin,  daß  ein  Teil  dieser  positiven  gattungsfremden 
Agglutinationswerte  nicht  spezifisch  ist,  sondern  durch  die  schon  normalen 
Seris  innewohnende  Agglutinationskraft  für  diese  Stämme  zu  erklären 
wäre.  Auch  diese  Annahme  Zupniks  findet  in  unseren  Untersuchungen 
eine  Bestätigung,  indem  die  8  von  Zupnik  als  Grenzarten  geführten 
Colistämme,  die  eine  geringe  Beeinflußbarkeit  von  selten  der  Typhussera 
zeigten,  auch  von  sonstigen  menschlichen  und  tierischen  Seris  in  fast 
denselben  positiven  Werten  beeinflußt  wurden« 


Unsere  Ausführungen  führen  zu  folgenden  Schlüssen: 

I.  Ikterische  Blutsera  von  Kranken,  die  an  keiner  Goli- 
infektion  leiden,  besitzen  für  Arten  der  Coligattung  keine 
höhere  Agglutinationskraft,  als  nicbt  ikterische. 

Diese  Tatsache  ermöglicht  eine  diagnostische  Verwertung  der  Agglu- 
tination für  Coliinfektionen.  Daß  hierbei  die  Kenntnis  des  Agglutinations- 
verhaltens von  in  dieser  Richtung  geprüften  Colistämmen  gegenüber 
normalen  Seris  eine  Vorbedingung  für  jede  diagnostische  Schlußfolgerung 
darstellt,  wurde  bereits  zur  Genüge  betont.  Unsere  Versuche  beweisen 
nämlich,  daß  manche  Colistämme  normalerweise  sowohl  von  nicht  ikterischen 
als  auch  von  ikterischen  Seris  bis  zu  einer  Höhe  von  40  Ag.-E.  beeinflußt 
werden  können. 

Das  absolut  gleiche  Verhalten  von  ikterischen  und  nicht  ikterischen 
Seris  zu  Colibakterien  steht  in  einem  bemerkenswerten  Gegensatze  zur 
Wirkungsweise  ikterischer  Sera  für  Eberthsche  Bazillen.  Wie  allgemein 
bekannt,  besitzen  ikterische  Sera  von  verschiedenen  Erkrankungen  für 
Typhusbakterien  manchmal  eine  viel  höhere  Agglutinationskraft  als  nicht 
ikterische.  Die  in  dieser  Richtung  in  unserem  Laboratorium  gepflogenen 
Untersuchungen  haben  gezeigt,  daß  agglutinierende  ikterische  Blutsera 


^  Vgl.  die80  Zeitschrift.   Bd.  IL.    S.  522. 
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nebst  Typhüsbazillen  noch  v^rchiedene  andere  Arten  der  Typhus- 
gattnng  aggintinieren  nnd  zwar  viel  stärker  als  normale  Sera.  Arten 
der  Goligattong  werden  hingegen  von  ikterischen  Seris,  wie  wir  zeigen 
konnten,  nur  in  gleichem  Maße  agglutiniert,  wie  von  normalen  Blutseris. 
Dieses  gegensatzliche  Verhalten  könnte  eine  Erklärung  darin  linden, 
daß  nicht  allein  Eberthsche  und  Schottmüllersche  Bazillen,  wie  dies 
von  verschiedenen  Forschem  nachgewiesen  wurde,  sondern  überhaupt 
alle  für  Menschen  pathogene  Arten  der  Typhusgattung  auch  Dezennien 
nach  der  von  ihnen  gesetzten  Erkrankung  in  der  Gallenblase  weiter- 
bestehen und  in  einer  Anzahl  von  Fällen  eine  Veranlassung  zu  einer 
mit  Ikterus  einhergehenden  Erkrankung  der  Gallenwege  geben.  Diese 
Annahme  würde  ohne  weiteres  erklären,  warum  ein  und  dasselbe 
iktensche  Serum  verschiedene  Arten  der  Typhusgattung  zugleich  agglu- 
liniert  —  die  Agglutination  ist  eben  gattungsspezifiseh  —  und  femer, 
warum  diese  Eigenschaft  einer  Anzahl  von  ikterischen  Seris  zukommt^ 
anderen  wieder  nicht.  Sie  würde  femer  auch  das  gleiche  Verhalten 
von  nicht  ikterischen  und  ikterischen  Seris  zu  Ck)libakterien  erklären. 
Beide  erlangen  nämlich  ihre  Agglutinationskraft  im  Verlaufe  des  extrau- 
terinen Lebens  durch  die  Tätigkeit  der  normalerweise  im  menschlichen 
Darme  vorkommenden  Colibakterien.  Liegt  demnach  zur  Zeit  der  Unter- 
suchung keine  Golünfektion  vor,  dann  besitzen  iktensche  und  nicht  ikterische 
Sera  bei  Prüfung  gleicher  Colistämme  dieselben  Agglutinationswerte. 

Daß  mitunter  trotz  vorhandener  schwerer  Ck)lünfektion  spezifische 
Agglutinine  für  Colibakterien  fehlen  können,  beweist  unser  Fall  III. 

IL  Typhoiden  Erkrankungen  entstammende  Blutsera  des 
Menschen  und  die  mittels  der  Arten  der  Typhusgattung  er- 
zeugten tierischen  Immunsera  besitzen  spezifische  Agglutinine 
ausschließlich  für  die  Arten  dieser  Gattung. 

IIL  Von  menschliehen  und  tierischen^  Coliinfektionen  her- 
rührende Sera  agglutinieren  spezifisch  ausschließlich  Arten 
der  Coligattung. 

Die  Spezifitatsbreite  der  Agglutination  innerhalb  dieser  beider  Gattungen 
überschreitet  demnach  die  Grenzen  der  Gattung  nicht 

Zum  Schlüsse  sei  uns  gestattet,  unserem  hochverehrten  Chef,  Hrn. 
Hofrat  Prof.  Dr.  Alfred  Pfibram,  für  das  uns  zur  Ermöglichung  dieser 
Arbeit  bewiesene  vielseitige  Entgegenkommen  unseren  aufrichtigsten  Dank 
zu  sagen. 


^  Vgl  ad  hoo  Diese  Zeitsohrift.    Bd.  XLIX.    S.  520—528. 
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[Aus  dem  pathologisch -anatomischen  Institut  in  Wien.] 
(Vorstand:  Prof.  Woichselbaum.) 

Über  den  Immunisierangsprozeß/ 

Von 
Dr.  Karl  Landsteiner    und    Dr.  Mathias  Beioh. 


In  einer  vorhergehenden  Mitteilung^  haben  wir  am  Beispiele  der 
Hämagglutinine  Unterschiede  zwischen  den  ähnlich  wirkenden  und  ge- 
wöhnlich für  identisch  gehaltenen  Stoffen  des  normalen  und  des  Immun- 
semms  nachgewiesen.  Es  zeigte  sich,  daß  die  Verbindungen  der  Immun- 
agglntinine  schwerer  durch  Erwärmen  spaltbar  sind  und  daß  die  Kurven 
des  Agglutinationseffektes  in  den  beiden  Fällen  deutlich  voneinander  ab- 
weichen. In  der  erwähnten  Mitteilung  wurden  schon  einzelne  frühere 
Erfahrungen  angeführt  (Gruber,  Shibayama,  Eisenberg  und  Volk, 
Kraus),  die  für  die  erörterte  Frage  in  Betracht  kommen.  Es  sei  hier 
außerdem  an  die  Zweifel  erinnert,  die  Bordet^  und  wir^  bezüglich  der 
Gleichsetzung  der  genannten  Stoffe  geäußert  haben.  Auch  ist  nachzutragen, 
daß  nach  einigen  vor  längerer  Zeit  gemachten  Beobachtungen^  die 
Aussalzungsbedingungen  der  beiden  Arten  von  Substanzen  nicht  die 
gleichen  sind. 

Seit  unserer  ersten  Mitteilung  erschienen  die  Arbeiten  von  Eisen- 
berg® und  Lüdke^,   die  unser  Thema  berühren.     Es   wurden  femer 


^  Im  Auszüge  mitgeteilt  auf  der  Tagnng  der  freien  Yereinigang  für  Mikro- 
Berlin 1906.    O^niralbL  f.  Bakt,    1906.    Bd.  XXXVIII.    Kefer.    Beiheft. 
'  CerUralblaU  für  Bakteriologie,    1905.    Bd.  XXXIX.    S.  712. 
'  Vgl.  Annale*  de  VInstUui  Fatteur  1904  and  frühere  Arbeiten. 

*  Münchener  med,  Wochentchrift     1902.    S.  1905. 

»  Landsteiner  and  Calvo,  CentralblaU  für  Bakteriologie,  1902.  Bd.  XXXL 
S-785;  Piek,  UofmeiatetB  Beiträge,  Bd.  I;  (Eisenberg,  Ceniralblatt  für  Bak- 
teriologie.  Bd.  XU.    S.  102). 

•  Oentramatt  für  Bakteriologie.    Bd.  XLI. 
'  I3)enda.    Bd.  XLII. 
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neuerdings  Differenzen  der  Absattigungsgeschwindigkeit  eines  Bakterien- 
hämolysins durch  normales  und  Immunserum  ^  und  Unterschiede  in  dem 
Verhalten  von  hämolytischem  Normal-  und  Immunserum  gegen  Lipoide' 
aufgefunden.  Auch  die  in  letzter  Zeit  eifrig  studierten  bakteriotropen  Stoffe 
scheinen  sich  im  normalen  und  Immunserum  nicht  gleich  zu  verhalten. 
Beobachtungen  von  Pick  und  Schwoner'  über  Unterschiede  in  dem  Ver- 
halten geringwertiger  und  hochwertiger  antitoxischer  Sera  sprechen  femer 
dafür,  daß  die  Änderung  der  Antikörper  während  der  Dauer  der  Immuni- 
sierung fortschreitet  und  hochwertige  Immunsera  von  geringwertigen 
qualitativ  verschieden  sind. 

Da  die  prinzipielle  Entscheidung  der  aufgeworfenen  Frage  für  die 
Auffassung  der  Immxmisierungsprozesse  bedeutungsvoll  ist,  da  außerdem 
unsere  Meinung  der  fast  allgemein  angenommenen  widerspricht,  haben 
wir  es  für  nötig  gehalten,  die  vergleichende  Untersuchung  der  normalen 
und  der  Immunagglutinine  nach  mehreren  Bichtnngen  fortzusetzen. 

L  Absorption  der  Agglutinine  durch  Eiweißkorper. 

Die  folgenden  Versuche  haben  die  quantitative  Prüfung  einer  Er- 
scheinung zum  Gegenstande,  über  die  wir  schon  kurz  berichtet  haben  ^ 
nämlich  die  Absorption  der  Agglutinine  durch  Eiweißkörper.  Als  besonders 
geeignet  zu  diesen  Untersuchungen  hatte  sich  das  Kasein  erwiesen.  Es 
wurde  damals  bemerkt,  daß  Normalaggluünine  (N.-A.)  betrachtlich  leichter 
von  Eiweiß  absorbiert  werden  als  Immunagglutinine  (L-A.). 

Die  verwendeten  Sera  waren  normale  Sera  mehrerer  Kaninchen  und 
Immunsera  von  Kaninchen,  die  mit  verschiedenen  Blutarten  (Ziege,  Gans, 
Meerschweinchen)  vorbehandelt  waren.  Die  Sera  waren  durch  halbstündiges 
Erhitzen  auf  55**  inaktiviert.  Zur  Absorption  wurden  je  5*°™  mit  NaCl- 
Lösung  verdünntes  Serum  mit  0-5  Kasein  zusammengebracht  und  ^/^  Stunde 
unter  mehrmaligem  Durchschütteln  bei  Zimmertemperatur  gehalten.'  Die 
Auswertung  des  Aggluünintiters  geschah  wie  in  allen  folgenden  Versuchen 
durch  Herstellung  einer  Beihe  von  Verdünnungen  und  Zusatz  von  Ipro- 
zentigen  Blutaufschwemmungen.^     Die  in  allen  folgenden  Tabellen  an- 

^  Landflteiner  ond  Heyrovsky,  CetUralbl.  /•  Bakieriol.  1907.  Bd.  XLIV. 
S.150. 

*  Dautwitz  und  Landsteiner,  Hofmeisters  Beiträge,    Bd.  IX.    S.  431. 
'  2^t8chrift  für  experimentelle  Pathologie  und  Therapie.    Bd.  I. 

*  Landsteiner  und  Staukovics,   CentralbL  f.  Bakt.  IBO^.    Bd.  XLL   S.  111. 

*  Es  ist  darauf  zu  achten,  daß  das  nach  Hammars tens  Verfahren  her» 
gestellte  Kasein  möglichst  wenig  blutlösende  fettartige  Stoffe  enthalte. 

*  Quantitäten  und  Ausführung  wie  in  der  zitierten  Mitteilung.  Centralblaä 
f.  Bakteriologie.   Bd.  XXXIX.    S.  714. 
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geführten  ganzen  Zahlen  geben  die  letzten  noch  wirksamen  Verdünnungen 
an  und  können  als  Zahl  der  in  den  Lösungen  vorhandenen  Agglutinin- 
einhalten  bezeichnet  werden. 

Normale  Eaninchensera. 


I.  Vs  Ser.    .    .    . 

Nach  Absorption 
n.  V«  Ser.    .    .    . 

Nach  Absorption 
OL  V4  Ser.    .    .    . 

Nach  Absorption 

VsSer.    .    .    . 

Nach  Absorption 


IV, 


Nach  Absorption 


Oans 


BU 

t: 

1         Meer- 
j    schweinchen 

Schaf 

Ziege 

1             2 

— 

16 

1              1 

— 

8 

16 

64 

— 

8 

82 

— 

8 

4 

— 

4 

2 

— 

16 

8 

— 

8 

4 

— 

82 

82 

— 

8 

8 

— 

4 

2 

32 

16 

8 

4 

16 

8 

82 

IG 


Immunkanin  chensera. 


Blut:  Gans 


I.  V160  Gansimmunsernm  (1.). 

Nach  Absorption     .    .    .    . 
II.  Vsoo  Gansimmunsernm  (2.). 

Nach  Absorption     .    .    .    . 


64 
64 
16 
16 
;|Blat:  Meerschweinchen 


in.  Vsso  Meersohweinchenimmnnseram  (1.) 
Nach  Absorption 


Nach  Absorption 


8 

8 

16 

16 


In  anderen  Versuchen  wurde  die  Behandlung  der  Sera  mit  Kasein 
mehrmals  wiederholt  und  zwar  unter  Beibehaltung  der  relativen  Verhält- 
nisse von  Flüssigkeit  und  Kasein.  Es  wurde  von  größeren  absoluten 
Mengen  ausgegangen  und  nach  jeder  Behandlung  mit  Kasein  filtriert. 

Normale  Kaninchensera. 


L  V4  Ser. 

Nach  dreimaliger  Absorption  . 

IL  V»  Ser. 

Naeh  zweimaliger  Absorption . 


Bluts 


Gans 

~8 
0 
4 
0 


Meer- 
schweinchen 


Schaf 


Tanbe 
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Immunkaninchensera. 


Blut: 

Gans 

1024 

1024 

64 

0 

Meer- 
schweinchen 

Schaf         Taube 

I.  Vs  GansimmuDBeram     .... 

Nach  dreimaliger  Absorption     . 

IL  Vb  Merschweinchenimmansernm 

Nach  dreimaliger  Absorption     . 

16 

1 

8 

0 

512 
512 

64 

4 

Die  Zahlen  lehren,  daß  die  Agglaünine  der  normalen  Sera  beträcht- 
lich leichter  von  Kasein  aufgenommen  werden  als  die  homologen  Agglutinine 
der  Immunsera.  Es  fallt  auch  auf,  daß  in  den  Immunseren  die  Agglu- 
tinine sich  Kasein  gegenüber  verschieden  verhalten  und  daß  dieser  Umstand 
zu  einer  Trennung  der  homologen  und  heterologen  Hämagglutinine  des 
Immunserums  zu  benutzen  sein  könnte.  Wenigstens  ließ  sich  in  den  mit- 
geteilten Versuchen  die  Spezifizitat  der  Immunsera  durch  Kaseinbehandlnng 
steigern. 

IL  Hitzebestandigkeit  der  Agglatinine. 

Eine  zweite  Versuchsreihe  galt  dem  Verhalten  der  N.-A.  und  L-A. 
beim  Erwärmen.  Auch  darüber  haben  wir  vor  längerer  Zeit  einige 
Versuche  angestellt,  die  wegen  ihrer  geringen  Zahl  nicht  zu  einem 
abschließenden  Urteil  berechtigten.^  Eisenberg^  fand  eine  höhere 
Empfindlichkeit  der  normalen  Bakterienagglutinine  im  Vergleich  zu  den 
Immunagglutininen,  ohne  aber  allgemeine  Schlüsse  daraus  abzulöten.  Die 
früheren  Versuche  von  Rodet •  sind,  wie  Eisenberg  hervorhebt,  nicht 
quantitativ  und  nicht  mit  genügenden  Kautelen  durchgeführt,  und  ähn- 
liche Schwierigkeiten  bietet  die  Beurteilung  der  Versuche  von  Lüdke,^ 
der  eine  geringere  Hitzeresistenz  der  N.-A.  gegenüber  den  L-A.  fiind, 
aber  nicht  gleichwertige  Lösungen  verglich. 

In  den  von  uns  angestellten  Versuchen  wurde  namentlich  darauf 
geachtet,  gleich  stark  wirkende  Verdünnungen  der  zu  vergleichenden  Sera 
anzuwenden.  Da  bei  diesem  Verfahren  naturgemäß  die  Immunsera  stärker 
verdünnt  werden  müssen  und  der  geringere  Eiweißgehalt  der  Lösungen 
von  I.-A.  einen  Fehler  verursachen  könnte,  haben  wir  außer  mit  ver- 
dünntem Serum  auch  mit  gereinigten  Agglutininlösungen  gearbeitet,  die 


'  Münchener  med.  Wochenechriß     1902.    Nr.  46. 
den  Sachverhalt  nicht  ganz  sinngemäß  wieder.) 
»  CentraMatt  für  Bakteriologie.    Bd.  XLI. 


(Die  betreifende  Stelle  gibt 


•  Ebenda, 

*  A.  a.  0. 


Bd.  XXXVII.    S.  714. 
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auf  gleiche  agglutinierende  Wirkung  eingestellt  waren  und  wegen  ihres 
geringen  Gehaltes  an  fremden  Stoffen  einen  exakten  Vergleich  gestatten. 
Die  gereinigten  Lösungen  waren  nach  unseren  früheren  Angaben^  durch 
Abspalten  der  Agglutinine  aus  ihrer  Verbindung  mit  Blutkörperchen 
hergestellt. 

Die  frischen  von  verschiedenen  Kaninchen  stammenden  Sera  wurden 
zunächst  eine  halbe  Stunde  bei  55^  inaktiviert,  dann  weiter  auf  60^ 
erwärmt.* 


Agglntininwerte 

Vor  der 

Nach  6  stund. 

Nach  12  stand. 

Blut 

Erwärmnng 

Erwärmung 

Erwärm  ang 

Vers.  L    V«  N.S 

4 

1 

1 

V,..o  I^.  (Meerschw.  III) 
N.R.A 

4 
2 

2 
0 

2 

0 

Meer- 
schweinchen 

I.RÄ.  (Meerschw.  UT)     . 

>            4 

2 

2 

Vers.  II.     V4  N.S 

8 

0 

0 

1 

Viooö  LS.  (Meerschw.  U)' 
N.RA ! 

8 
8 

4 
0 

4 
0 

1        Meer- 
1  schweinchen 

LR-A.  (Meerschw.  II).    . 

8 

4 

8 

1 

Vers.  m.     V4  N.S 

8 

2 

Vsoo  I-S.  (Meerschw.  II) . 
N.R.A 

4 
4 
4 

4 

1 
4 

1       Meer- 
1  schweinchen 

LRA.  (Meerschw.  II).    . 

Yers.  ly.    V4  N.S.     .    .    ., 

16 

4 

Vm«  IS.  (Gans  II).    .    . 
N.R.A 

16 
16 

16 

8 

16 

Gans 

I.RA.  (Gans  H).    .    .    . 

16 

16 

16 

Vers.  V.     V*  N.S , 

16. 

4 

V,„  IS.    (Gans  III)  .    .1 
N.R.A 

32 
16 

82 

8 

82 

Gans 

LR.A.  (Gans  IH)    .    .    . 

S2 

82 

82 

1 

Eine  Übersicht  der  als  Beispiele  angeführten  Versuche  führt  zu  dem 
in  Anbetracht  der  gebrauchten  Vorsichtsmaßregeln  völlig  sicheren  Ergebnis, 
daß  die  I.-A.  erheblich  hitzebeständiger  sind  als  die  N.-A.  Die  Größe  des 
Unterschiedes  schwankte  bei  den  verschiedenen  untersuchten  Serumproben. 


^  Münchener  med,  WocheneehrifL    1902,  1903. 

*  Auf  die  Erwärmung  bei  60®  beziehen  sich  die  Zeitangaben  der  Tabelle. 
N.S.  s  Normalsernm.  I.S.  =  Immansernm.  N.R.A.  =*  Gereinigtes  Normalagglntinin. 
I.R.A.  =3  Gereinigtes  Immnnagglutinin. 
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III.  Speziflzität  der  N.-  und  L-Agglotinine. 

Bekanntlich  ist  nach  der  zumeist  angenommenen  Hypothese  Ehrlichs 
die  Spezifizitat  der  nach  Immunisierungen  im  Serum  erscheinenden  Anti- 
körper nicht  als  der  Erfolg  der  Bildung  neuer  Stoffe  anzusehen.  Der 
Ehrlichschen  Hypothese  zufolge  sind  vielmehr  die  spezifischen  Anti- 
stoffe  in  der  Regel  schon  im  normalen  Serum  vorhanden.  Als  experi- 
mentelle Stütze  dieser  Annahme  werden  Versuche  von  Bordet^  Malkoff, 
Ehrlich  u.  a.  angegeben,  aus  denen  sich  anscheinend  die  Existenz  in 
hohem  Grade  spezifischer  Antistoffe  im  normalen  Serum  folgern  läßt  Diese 
Autoren  ließen  ein  normales,  agglutinierendes  oder  lytisches  Serum  anf 
eine  Art  von  Zellen,  z.  B.  Blutkörperchen,  einwirken  und  fanden  nachher 
die  Wirksamkeit  des  Serums  für  diese  Blutart  aufgehoben,  für  Blut- 
körperchen anderer  Tierspezies  erhalten.  Da  die  Absorption  mit  mehreren 
Zellarten  (z.  B.  Blutkörperchen)  A,  B,  G,  D  .  .  .  hintereinander  aus- 
geführt werden  kann  und  nachher  immer  noch  Agglutinine  oder  Lysine 
für  andere  Zellarten  M,  N,  0,  P  .  .  .  übrig  bleiben,  so  glaubten  einige 
Autoren,  namentlich  Malkoff,  den  Schluß  ziehen  zu  können,  es  seien 
im  normalen  Serum  ebensoviele  verschiedene  wirksame  Stoffe  vorhanden, 
als  Zellarten  von  dem  Serum  beeinflußt  worden.  Bord  et  und  wir  haben 
schon  auf  die  Unzulänglichkeit  der  Oründe  für  die  a  priori  unwahrschein- 
liche Annahme  aufmerksam  gemacht  und  wir  konnten  am  Beispiele  der 
Hämagglutinine  einen  bisher  allerdings  kaum  berücksichtigten  sehr  ein- 
fachen Gegenbeweis  erbringen.' 

Absorbierten  wir  Agglutinine  aus  einem  Serum  z.  B.  mit  der  Blut- 
körperchenart  A,  so  ließen  sich  die  aufgenommenen  Agglutinine  durch 
Erwärmen  leicht  zum  Teil  abspalten  und  wirkten  nun  nicht  nur  auf  die 
Blutart  A,  sondern,  wenn  auch  meist  schwächer,  auf  viele  andere  Blut- 
arten. Es  scheint  hier  ein  Widerspruch  gegen  die  erwähnten  Absorptions- 
versuche vorzuliegen,  doch  ist  zu  beachten,  daß  die  Absorptionsversuche 
zum  Teil  nicht  messend  durchgeführt  wurden  und  zur  Entscheidung  der  er- 
örtertenFrage  offenbar  überhaupt  weniger  geeignet  sind  als  unsere  Methode, 
da  bei  dem  Absorptionsverfahren  eine  Differenz  bestimmt  wird,  die  nicht  ganz 
gering  sein  darf,  um  überhaupt  sicher  nachgewiesen  werden  zu  können. 
Öfters  ist  immerhin  auch  durch  die  Messung  der  absorbierten  Menge  fest- 
zustellen, daß  bei  der  Behandlung  des  normalen  Serums  mit  einer  ZeUart 
auch  ein  Teil  der  auf  andere  Zellen  wirkenden  Agglutinine  verschwindet 


'  Annale^  de  l'lnstitut  Paateur.     1899. 

•  Deutsche  med.  JVocliensehrift,    1900. 

'  A.  a.  0.    Münchener  med,  Wochenschrift.     1902. 
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Versuche:  10®^  auf  das  lOfache  verdünnten  inakt.  Serums  werden 
mit  1  ^^  Brei  von  gewaschenen  Blutkörperchen  versetzt,  mehrere  Stunden 
damit  in  Berührung  gelassen,  dann  zentrifugiert.  In  einer  Eontrollprobe 
wird  lO«**  derselben  Serumverdünnung  1^^  Iprozentige  NaCl-Lösung 
zugefügt.  Der  agglutinierende  Effekt  der  Ebntrolllösung  und  der  Abgüsse 
für  verschiedene  Blutarten  ist  in  den  folgenden  Protokollen  wiedergegeben. 

I.  ßinderserum.    Absorption  mit  Eaninchenblut. 


Blut: 

Kaninchen 

Frosch 

Pferd 

Taube 

Kontrolle  .    . 
Abguß  .    .    . 

II.  RiE 

16 

4 

iderserum.    . 

64                      64                       4 
48                      82                      4 

Absorption  mit  Eaninchenblut. 

Blut: 

Kaninchen 

Frosch 

Pferd 

Taube 

Kontrolle  .    . 
Abguß  .    .    . 

64 
16 

82 
16 

82 

8 

OD    OD 

In  anderen  Versuchen  konnte  eine  Abnahme  des  Agglutininwertes 
nur  für  die  zur  Absorption  verwendete  Blutart  aufgefunden  werden. 
III.  Hühnerserum.    Absorption  mit  Schweineblut 


Blut: 


Schwein 


Kontrolle 
Abgoß  . 


64 
2 


Pferd 


64 
64 


Taube 


IV.  Hühnerserum.    Absorption  mit  Schweineblut. 


Blut; 

Schwein 

Frosch              Taube 

Kontrolle  .    . 
Abguß  .    .    . 

64 
2 

16                     16 
16           i          16 

Bei  der  Betrachtung  dieser  Resultate  muß  bedacht  werden,  daß  die 
angewendete  Methode  einen  Agglutininverlust  nur  dann  zu  erkennen  ge- 
stattet, wenn  er  den  Titerverlust  durch  die^  etwas  zu  starke  Verdünnung 
der  Eontrollprobe  übersteigt  und  außerdem  noch  einen  erheblichen  Bruch- 
teil des  Gesamtwertes  ausmacht.    Abgesehen  davon  können  auch  andere 

^  Wegen  Vernachlässigung  des  BlutkQrperchenyoIumens. 
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Momente  das  Resultat  in  dem  Sinne  beeinflussen,  daß  eine  Verminderung 
des  Agglutiningehaltes  verdeckt  wird.  Es  wäre  z.  B.  möglich ,  daß  die 
verschiedenen  in  einem  Serum  vorhandenen  Agglutinine  sich  bezüglich 
ihrer  Wirkung  auf  eine  Blutart  nicht  einfach  addieren,  so  daß  der  Titer 
nicht  entsprechend  dem  wirklichen  Verlust  abnimmt  und  ein  Gleiches 
könnte  durch  eine  Wechselwirkung  der  Agglutinine  und  anderer  Serum- 
bestandteile bewirkt  werden.^  Auf  solche  Verhältnisse  deuten  vielleicht 
die  Resultate  von  Posselt  und  Sagasser^  hin,  die  bei  antibakteiiellem 
Immunserum  nach  Absorption  der  Agglutinine  durch  eine  Bakteiienart 
den  Agglutinintiter  für  andere  Arten  öfters  erhöht  fanden.  Posselt  und 
Sagasser  führen  als  mögliche  Erklärung  ihre  Beobachtung  an,  daß  die 
verschiedenen  Agglutinine  einander  in  ihrer  Wirkung  beeinflussen  oder 
.daß  bei  der  Absorption  Stoffe  aus  dem  Serum  aufgenommen  werden,  die 
hemmend  auf  die  Agglutination  einwirken. 

Diese  Erscheinungen  bedürfen  noch  eingehender  Untersuchungen, 
um  ganz  aufgeklärt  zu  werden,  aber  es  ist  schon  jetzt  sicher,  daß  die 
Absorptionsversuche  nicht  so  einfach  zu  deuten  sind  als  man  meistens 
meinte.  In  jedem  Falle  ist  durch  die  referierten  Abspaltungsversuche 
völlig  bewiesen,  daß  jede  Blutart  Agglutinine  aus  dem  normalen  Serum 
absorbiert,  die  in  nicht  geringem  Maße  auf  sehr  viele,  bei  genügender 
Konzentration  wahrscheinlich  auf  die  allermeisten  Blutarten  wirken.  Da- 
durch ist  aber  die  Hypothese  vom  Vorhandensein  hochgradig  spezifischer 
Antistoffe  im  normalen  Blute  jeder  experimentellen  Stütze  beraubt 

Es  ist  hier  dem  Einwände  zu  begegnen,  daß  die  in  unseren  ge- 
reinigten Lösungen  enthaltenen  Agglutinine  nicht  wirklich  aus  dem  Serum 
stammen,  sondern  zum  Teil  aus  den  Blutkörperchen  in  die  Lösungen 
gelangt  seien.  Der  Einwand  hat  keine  Wahrscheinlichkeit  für  sich,  da 
aus  nicht  mit  Agglutinin  behandelten  Blutkörperchen  deutlich  wirkende 
Lösungen  beim  Erwärmen  nicht  zu  erhalten  sind;  er  konnte  außerdem 
experimentell  noch  weiter  entkräftet  werden. 

Es  wurden  in  einem  ersten  Versuche  A  je  0-6^™  gewaschenen  Breies 
von  Meerschweinchen-  bzw.  Gansblutkörperchen  mit  je  4'*«*  eine  halbe 
Stunde  auf  60^  erhitzt  gewesenen  Pferdeserums  durch  mehrere  Stunden 
bei  niedriger  Temperatur  behandelt,  die  stark  agglutinierten  Blutkörperchen 


^  Eine  Komplikation  der  Bearteilniig  der  Absorptions-  und  SpaUungsversiiche 
kann  anch  dadurch  vielleicht  herbeigef&hrt  werden,  daß  die  Blutkörperchen  bei  diesen 
Prozessen  die  Agglutinine  yerändemde  Stoffe  abgeben,  die  nicht  notwendig  identisch 
mit  den  bindenden  Stoffen  der  Körperchen  selbst  sind.  Hemmende  Stoffe,  die  an- 
scheinend  in  gewissem  Grade  spezifisch  wirken,  sind  durch  Erwärmen  von  Blut« 
körperchen  in  1  prozent.  NaCl-Lösung  (z.  B.  auf  50^)  zu  erhalten. 

'   Wiener  klin.  Wochenschrift.     1908.    Nr.  24. 
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mit  Iprozentiger  NaCl-Lösniig  auf  der  Zentrifuge  mehrmals  gewaschen 
und  dann  mit  je  4  ^^  NaCl  -  Lösung  unter  mehrmaligem  Aufschütteln 
eine  halbe  Stunde  bei  45^  gehalten.  Die  warm  abzentrifngierten  Lösungen 
(B.A.  I  Meerschweinchen  und  R.A.  I  Gans)  wurden  titriert.  In  einem  Gegen- 
yersuche  B  behandelten  wir  das  gleiche  inaktivierte  Fferdeserum  in  zwei 
Portionen  von  4.5^<^  mit  je  8^°^  dicken  Breies  von  gewaschenem  Gans- 
bzw. Meerschweinchenblut  durch  einige  Stunden  bei  niedriger  Tem- 
peratur, so  daß  nach  dem  Abzentrifugieren  die  zwei  Serumproben  ihre 
Wirksamkeit  für  Gans-  bzw.  Meerschweinchenblut  verloren  hatten.  Nun 
wurde  weiter  so  verfahren  wie  im  ersten  Versuche,  und  zwar  die  zuerst 
mit  Gansblut  behandelte  Probe  jetzt  mit  Meerschweinchenblut  versetzt 
(4<«">  Serum +  0.5«»«  Blutbrei),  die  zweite  Probe  mit  Gansblut.  Wie 
im  ersten  Yersuche  wurden  zwei  agglutinierende  Lösungen  erhalten  (aus 
der  ersten  Probe  die  Lösung  R.A.  II  Meerschweinchen,  aus  der  zweiten 
Probe  die  Lösung  R.A.  II  Gans). 

Die  Titrationen  ergaben: 


Blut: 

Meersohw. 

Gans 

Versuch  A.   |  ^^'  ^  Meerschweinchen  . 
l  KA.  L  Gans 

Versuch  B.   i  ^•^'  ^'  Meerschweinchen. 
l  BA.  n.   Gans 

8 
4 

8 
0 

2 
12 

0 
10 

Ein  anderer  in  ganz  analoger  Weise  mit  Pferdeserum,  (}ans-  und 
Taubenblut  angestellter  Versuch  ergab  (Bezeichnung  wie  oben): 


Blut: 

Taube 

Gans 

Versuch  A.   (  «f  ]'  ^»'^^^ 

l  B.A.  I.  Gans 

Versuch  B.   1  ^^  JJ'  ^aabe     .... 
R.A.  n.  Gans 

64 
6 

64 
0 

16 
16 

0 

8 

Der  Versuch  zeigt  zunächst,  wie  in  den  meisten  Fällen  bei  dieser 
Anordnung,  daß  die  gereinigten  Agglutininlösungen  auf  diejenige  Blutart 
besonders  stark  wirken,  die  zur  Herstellung  der  Lösung  dienten.  Die 
spezifische  Wirkung  der  Lösungen  kann,  wie  z.  B.  der  Versuch  III  auf 
S.  223  zeigt,  selbst  eine  recht  auffällige  sein.  Es  ist  das,  wie  wir  schon 
darlegten,  leicht  begreiflich,  da  jede  Blutart  natürlich  solche  Agglutinine 
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aufnehmen  nnd  bei  der  Spaltung  der  Verbindung  wieder  abgeben  wird, 
die  zu  dieser  Blutart  erhebliche  Affinität  besitzen.  So  lassen  sich  aus 
dem  natürlichen  Gemisch  der  Agglutinine  des  normalen  Serums  beliebig 
¥iele  Mischungen  durch  die  elektive  Absorption  der  Agglutinine  und  deren 
Abspaltung  herstellen. 

In  dem  ersten  mitgeteilten  Versuche  B  wurden  aus  dem  natörlichen 
Agglutiningemenge  des  Serums  zunächst  einmal  alle  für  Gansblut,  das 
andere  Mal  alle  für  Meerschweinchenblut  wirksamen  Agglutinine  absorbiert 
Wurden  aus  den  so  veränderten  Proben  wieder  in  der  gewöhnlichen 
Weise  gereinigte  AgglutininlSsungen  hergestellt,  so  mußten  in  den  Lösungen 
alle  jene  Stoffe  fehlen,  die  vorher  aus  dem  Serum  entfernt  waren,  wie  das 
die  Tabellen  zeigen.  Diese  Übereinstimmung  beweist  die  Bichtigkeit  der 
Voraussetzung,  daß  die  Agglutinine  der  Lösungen  wirklich  aus  dem  Seram 
stammen.  In  ähnlicher  Weise  wurde  eine  Anzahl  anderer  Versuche  an- 
gestellt, alle  mit  dem  gleichen  Ergebnis. 

Wenn  man  in  der  beschriebenen  Weise  aus  normalem  Serum  Agglutinin- 
lösungen  herstellt,  so  sind  diese  nach  unserer  Annahme  wieder  Gemenge, 
aus  denen  durch  Absorption  einzelne  Bestandteile  entfernt  werden  können. 

Versuch:  Gereinigte  Agglutininlösung  aus  Binderserum,  mit  Gans- 
blut hergestelt  (B.A.  Gtins).  Die  Lösung  wird  als  solche  und  nach  erfolgter 
Behandlung  mit  verschiedenen  Blutarten  (4  <»''  Lösung  +  2*5  "*"  ge- 
waschenen Blutbreies)  titriert. 


Es  resultieren  die  folgenden  Agglutinin werte: 


El 

ut: 

FroBoh 

Gans 

EaDinohen 

Taube 

I. 

1 

ürsprüDgl.  Rinderserum 

192 

64 

128 

96 

E.A.  Gans 

96 

96 

48 

24 

„      n      abs.  mit  Gansblat   .... 

12 

0 

8 

0 

„      „       „       „    Taubenblut    .    .    . 

1        96 

48 

48 

0 

^^  -  - 

El 

ut: 

Gans 

64 

64 

0 

16 

~  — = 

Taube 

IL 

ürsprüngl.  Rinderserum 

R.A.  Gans 

96 
16 

„      „      abs.  m.  Gansblut  .    .    . 
.,      „       „       „   Tauben  blut    .    . 

•    • 

0 
0 
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Blut: 

Frosch 

Gaus 

Kaninchen  Meerschw. 

Taube 

m. 

ünprftngL  Bindeneram 

884 

64 

128 

8 

128 

RA.  Gans 

6 

96 

6 

4 

12 

„      „      abs.  m.  Gansblat 

0 

0 

6 

0 

0 

„      M       „      „    Eaninchenblnt .    .    . 

2 

96 

1 

2 

12 

„      „       ,»      „    MeerschweiDchenblat 

1 

48 

2 

0 

6 

„      „       „      „    Taubenblut  .... 

4 

48 

6 

2 

0 

Blut: 

Frosch 

Gans 

Kaninchen 

Meerschw. 

Taube 

IV. 
B.A.  Gans 

128 
6 

128 
48 

96 
2 

24 
0 

16 

„      „      abs.  m.  Meerschweinchenblut 

12 

Die  erhaltenen  Zahlen  zeigen  ^  daß  aus  den  gereinigten  Agglutinin- 
lösnngen  durch  Absorption  Agglntinine  für  einzelne  Blntarten  sich  ebenso 
entfernen  lassen,  wie  ans  dem  Semm  selbst,  daß  also  auch  mit  diesen 
Lösungen  Versuche  ähnlich  wie  die  zitierten  von  Bordet  und  Malkoff 
gelingen  können.  So  wurde  z.  B,  im  Versuch  III  durch  Behandeln  mit 
Tauben-,  Kaninchen-  und  Meerschweinchenblut  das  Agglutinationsvermögen 
für  diese  Bliitarten  ganz  oder  nahezu  aufgehoben,  blieb  hingegen  für 
andere  Blutarten  zum  Teil  oder  selbst  vollständig  erhalten.  Man  käme 
so  bei  der  gewöhnlichen  Betrachtungsweise  zu  dem  paradoxen  Resultat, 
daß  die  gereinigten  Lösungen  wieder  aus  einer  großen  Zahl  spezifischer 
Stoflfe  zusammengesetzt  sind.  Immerhin  ist  unter  diesen  Bedingungen 
Xiach  unseren  Versuchen  die  Abnahme  der  Agglutininwerte  für  andere  als 
die  absorbierenden  Blutarten  größer  als  im  Falle  des  Serums.  Es  ist 
möglich,  daß  bei  dem  Versuch  mit  den  Agglutininlösungen  jene  Faktoren 
zum  Teil  w^fallen,  die  oben  für  die  Serumversuche  in  Betracht  gezogen 
wurden.  Auch  dieser  Punkt  bedarf  noch  einer  experimentellen  Untersuchung. 

Werden  die  Lösungen  mit  den  zur  Herstellung  benutzten  Blutarten 
behandelt,  so  waren  nachher  die  Agglutininwirkungen  für  andere  Blutarten 
entweder  ganz  aufgehoben  oder  doch  sehr  stark  herabgesetzt,  wie  es  auch 
nach  unserer  Auffassung  zu  erwarten  ist.  Daß  doch  noch  Reste  von 
wirksamer  Substanz  für  einzelne  Blutarten  übrig  bleiben,  obwohl  nach  der 
Methode  der  Bereitung  in  den  Lösungen  doch  nur  solche  Stoffe  vorhanden 
sind,  die  sich  ursprünglich  mit  der  absorbierenden  Blutart  verbanden, 
zeigt,  wie  wir  meinen,  wieder,  daß  die  Agglutininabsorption  von  anderen 
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Vorgängen  begleitet  ist,  die  die  genaue  quantitative  Beurteilung  stören 
können  ^  (man  vgl.  später  angeführte  ähnliche  Ergebnisse  bei  Immunserum). 

Das  Oesagte  läßt  sich  nochmals  dahin  zusammenfassen,  daß  die 
Agglutinine  eines  normalen  Serums  ein  Gemenge  von  Substanzen  darstellen, 
die  auf  verschiedene  Blutarten  ungleich  stark  wirken,  deren  jede  einzelne  aber 
im  allgemeinen  nicht  auf  irgendeine  Blutart  besonders  stark  wirkt.*  Bei  der 
Behandlung  des  Serums  mit  einer  bestimmten  Blutart  wird  wieder  ein 
Gemenge  von  StolSen  absorbiert,  das  insofern  besonders  beschaffen  ist,  als 
es  vorwiegend  aus  jenen  unter  allen  im  Serum  vorhandenen  Agglutininen 
zusammengesetzt  ist,  die  zu  der  Blutart  beträchtliche  Verwandtschaft  haben.' 
Im  Serum  bleibt  nach  der  Absorption  ein  großer  Teil  der  ursprünglichen 
Agglutinine  zurück,  nämlich  alle,  die  zu  der  absorbierenden  Blutart  keine 
erhebliche  Afßnit&t  haben.  Es  werden  daher  die  zurückbleibenden  Agglu- 
tinine im  allgemeinen  und  in  gewissem  Grade  noch  alle  Blutarten  be- 
einflussen können,  auf  die  das  ursprüngliche  Serum  wirkte,  mit  Aus- 
nahme des  zur  Absorption  verwendeten  Blutes  (Versuch  von  Bordet  und 
Malkoff). 

Ganz  analoge  Verhältnisse  sind  offenbar  für  die  anderen  den  Häm- 
agglutininen  bezüglich  der  Spezifizität  ähnlichen  Bestandteile  der  normalen 
Sera,  wie  Bakterienagglutinine,  Lysine,  hämo-  und  bakteriotrope  Stoffe  za 
erwarten. 


^  Vgl.  ähnliche  Annahmen  bei  Manwaring,  Oeniralblatt  für  Bakieriologie, 
1907,  bezüglich  der  Absorption  von  Hämolysinen. 

*  Vgl.  Landsteiner,  Münehener  med.  Wochemehrift.    1902.    A.  a.  O. 

*  Anmerkung.  Um  es  gegenüber  nns  gemachten  Einwänden  zu  yeraBschM« 
liehen,  daß  einem  bestimmten  Gemenge  größere  Spezifizität  zukommen  kann,  als  den 
einzelnen  Komponenten,  sei  das  folgende  einfache  wiUkürliohe  Beispiel  angeführt. 

Man  betrachte  eine  Mischung  von  vier  Agglutininen  und  ihre  Wirkung  auf 
vier  Blutkörperchenarten.  Die  in  der  folgenden  Tabelle  angegebenen  Zahlen  mögen 
den  durch  die  Verdünnungsgrenze  bestimmten  Wirkungswert  bezüglich  der  Blnt- 
arten  A— D  bezeichnen  (unter  der  Voraussetzung  gleicher  Mengen  der  einzelnen 
Agglutinine). 

Blutarten 


Agglutinine 


Der  TabeUe  zufolge  würde  jedes  einzelne  Agglutinin  auf  je  zwei  der  Blutarten, 
das  ganze  Qemenge  auf  alle  vier  Blutarten  gleich  stark  wirken. 

Eine  durch  Absorption  und  Abspaltung  mit  einer  Blutart  aus  der  Mischung  he^ 
gestellte  Lösung  würde  aber  auf  dieses  Blut  beträchtlich  stärker  wirken  als  auf  die 
anderen  Arten  wenn  das  Bindungsvermögen  dem  gemessenen  Agglutininwert  parallel 
geht  und  Aufnahme  wie  Abspaltung  des  Agglutinins  in  gleichem  Verhältnisse  erfolgen. 


A 

B 

c 

D 

1 

10 

1 

1 

10 

2 

10 

10 

1 

1 

8 

1 

10 

10 

1 

4 

1 

1 

10 

10 
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Unserer  Ansicht  nach  hat  jedes  einzelne  Agglntinin  des  Normalserum 
Affinität  für  eine  sehr  große  Zahl  von  Blutarten,  und  zwar  eine 
Affinität  verschiedener  Grade,  bis  zu  so  geringen,  daß  sie  beim  Versuch 
unter  den  gewöhnlichen  Bedingungen  untermerklich  sind.^  Es  ist  also 
die  Wirksamkeit  der  normalen  Agglutinine  gegenüber  verschiedenen  Blut- 
arten als  quantitativ  abgestuft  anzusehen,  wie  die  Verbindungsföhig- 
keit  der  pflanzlichen  Agglutinine  fär  differente  Blutarten  oder  das  Fäxbungs- 
vermögen  von  FarbstoflFen  für  verschiedene  farbbare  Substrate.*  Diese 
Auffassung  ist  um  so  natürlicher  als,  wie  schon  berichtet  wurde,  die 
normalen  Agglutinine  sich  auch  mit  Eäweißkörpem  verschiedener  Art  ver- 
binden und  eine  prinzipielle  Trennung  dieser  Vorgänge  und  der  Reaktionen 
zwischen  Blutkörperchen  und  Agglutininen  vorläufig  nicht  begründet  ist.' 

Im  Gegensatz  zu  dieser  Betrachtungsweise  meinen  Hetsch  und 
Lentz^  daß  im  normalen  Serum  neben  spezifischen  Bakterienagglutininen 
andere  vorkommen,  die  auf  verschiedene  Bakterienarten  (der  Vibrionen- 
grnppe)  gleichmäßig  wirken.  Dementsprechend  supponieren  sie  in  den 
einzelnen  Vibrionenarten  neben  spezifischen  Stoffen,  andere,  die  allen 
Vibrionen  gemeinsam  sind.  Es  ist  aber  weder  a  priori  wahrscheinlich,  daß 
viele  verschiedene  Vibrionenspezies  völlig  identische  Eiweißstoffe  enthalten, 
noch  ist  diese  Annahme  nötig,  um  es  zu  erklären,  daß  beim  Behandeln 
von  Serum  mit  einer  Vibrionenart  auch  Agglutinine  für  andere  Arten 
absorbiert  werden  (s.  o.).  Für  die  Anwesenheit  spezifischer  Stoffe  im 
Serum  haben  aber  Hetsch  und  Lentz  keinen  anderen  Beweis,  als  die 
Absorptionsversuche,  deren  Deutung  in  diesem  Sinne  von  uns  widerlegt 
wurde. 


^Anmerkung.  In  diesem  Sinne  und  im  Gegensatz  zu  Malkoff  n.  a.  waren 
in  unserer  früheren  Mitteilnng  (Münchener  med.  Wochetuehr.  1902)  die  Agglutinine 
des  Normalserams  als  nicht  spezifisch  bezeichnet,  insofern  sie  eben  nicht  vorwiegend 
auf  eine  Zellart  wirken.  Wenn  man  unter  Spezifizitat  die  Tatsache  ungleicher 
Wirkungen  auf  verschiedene  Blutarten  verstünde,  so  würde  dieser  Fall  bei  den 
Agglutininen  des  normalen  Serums  vorliegen.  Man  kann  sich  deren  Beschaffenheit 
ihnlich  vorstellen,  wie  etwa  ein  Gemisch  der  agglutinierenden  Stoffe  Abrin,  Ri- 
ein  usw.»  die  auch  verschiedenes  Blut  ungleich  beeinflussen,  ohne  auf  ein  bestimmtes 
spezifisch  zu  wirken. 

'Anmerkung.  In  die  Sprache  der  Ehrlichsöhen  Theorie  übersetzt,  hieße 
das,  daß  die  haptophoreu  Gruppen  der  N.-Agglutinine  so  beschaffen  sind,  daß  sie  mit 
den  verschiedenen  Rezeptoren  sehr  vieler  Blutkörperchen,  aber  in  ungleichem  Maße 
reagieren.  Nach  der  Ehrlich  sehen  Theorie  sollte  aber  jede  haptophore  Gruppe  nur 
mit  einer  bestimmten  Art  von  Rezeptoren  reagieren. 

*  Nach  Beobachtungen  von  uns  befinden  sich  unter  den  Substanzen,  die  von 
Blutkörperehen  bei  der  Agglutination  aus  dem  Serum  aufgenommen  werden,  selbst 
solche,  die  eine  allerdings  geringe  Agglutinationswirkung  auf  Bakterien  ausüben. 

«  FeeUehrift  für  Robert  Koch.    Jena.    G.  Fischer.    1908.    S.  17. 
Z«itMhr.  f.  HTvimo.    LVIII.  15 
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Abgesehen  von  der  Bedeutung,  die  der  Kenntnis  der  normalen  Eon- 
stitntion des  Blntsemms  in  physiologischer  Richtung  zukommt,  ist  besonders 
für  den  Zweck  dieser  Mitteilung  ihr  Verhältnis  zu  jenen  Stoffen,  die  bei  der 
Immunisierung  im  Serum  nachweisbar  werden,  von  Belang.  Um  den  Ver- 
gleich bezüglich  der  Spezifizität  der  Agglutinine  durchzufuhren,  haben  wir 
die  Sera  einer  Anzahl  von  Tieren  vor  und  nach  immunisierenden  Eingriffen 
untersucht  und  zwar  mit  Hilfe  der  Absorptions-  und  der  Spaltungs- 
methode. Zur  Immunisierung  nahmen  wir  Kaninchen  und  injizierten 
diesen  Tieren  Gans-  bzw.  Ziegen-  und  Meerschweinchenblut  in  Intervallen 
von  Wochen  intraperitoneal.  Die  folgenden  Tabellen  geben  die  Agglutinin- 
werte  der  Sera  für  verschiedene  Blutarten  vor,  wahrend  und  nach  den 
Injektionen  wieder  und  ebenso  die  Agglutininwerte  von  gereinigten 
Agglutininlösungen,  die  mit  Hilfe  der  zur  Immunisierung  verwendeten 
Blutart  in  der  bekannten  Weise  (mit  ziemlich  konzentriertem  Serum)  be- 
reitet waren.  Zur  Titration  wurde,  um  möglichst  vergleichbare  Werte  zu 
haben,  wo  es  anging  (nämlich  bei  Gans,  Schaf,  Ziege),  das  Blut  eines 
Tierindividuums  für  die  aufeinanderfolgenden  Untersuchungen  desselben 
Serums  verwendet.    (Vgl.  Tabellen  S.  227  u.  228). 

Betrachtet  man  zunächst  die  Ergebnisse  der  Serumauswertungen,  so 
zeigt  es  sich,  daß  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  der  Titer  nicht  nur  für  die 
immunisierende  Blutart,  sondern  in  geringerem  Grade  auch  für  andere 
Arten  zunimmt.  Es  entspricht  das  den  Besultaten  von  Posselt  und 
Sagasser.^  Auch  Hetsch  und  Lentz  hatten  bei  der  Immunisierung 
mit  Choleravibrionen  mehrmals  ähnliche  Befunde.  In  selteneren  Fällen 
war  in  unseren  Versuchen  ein  Gleichbleiben  oder  selbst  ein  Absinken  des 
Titres  für  heterologe  Blutarten  während  der  Immunisierung  zu  beobachten. 
Ein  starkes  Absinken  des  Wertes  fand  in  zwei  Fällen  statt,  wo  der  Titre 
des  normalen  Serums  ein  auffallend  hoher  war  (Kan.  IV,  V  Gansblut). 

Sehr  gleichmäßig  waren  die  Ergebnisse  bei  der  Auswertung  der  ge- 
reinigten Agglutininlösungen.  Bei  diesen  Bestimmungen  ist  der  absolute 
Wert,  der  von  der  Quantität  und  Stärke  des  verwendeten  Serums,  der 
Menge  des  Blutes  und  der  Kochsalzlösung  abhängt,  ohne  Wichtigkeit.  Von 
Bedeutung  ist  vielmehr  das  Verhältnis  zwischen  den  Werten  der  Lösungen 
für  die  homologen  und  für  die  anderen  Blutarten. 

Dieses  Verhältnis  nahm  nun  mit  Ausnahme  zweier  Beobachtungen 
immer,  und  zwar  meist  sehr  beträchtlich  zu.  Die  Ausnahme  betrifft  zwei 
Fälle  (Kan.  I,  IV,  Schaf  blut),  in  denen  während  der  Immunisierung  auch 
der  betreffende  heterologe  Agglutininwert  im  Serum  ausnahmsweise  hoch 
gestiegen  war,  merkwürdigerweise  relativ  stärker  als  der  homologe  Wert 


»  Wiener  Hin,  Wochensckrife,    1903.    Nr.  24. 
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Blut 

Gans 

Meer- 
schwein- 
chen 

Schaf 

Taube 

Ziege 

Kaninchen  T. 

Mit  Gansblnt  behandelt 

Serum  vor  der  Injektion        8.  XL 

1024 

96 

4 

256 

48 

nach  3  Injektionen  22.  Xu. 

16384 

64 

96 

1536 

192 

..  5        „       16.  n. 

32768 

128 

384 

2048 

256 

Kaninchen  n. 

Mit  Gansblnt  behandelt. 

Serum  vor  der  Injektion     24.    VI. 

128 

96 

32 

192 

,.       nach  3  Injektionen  25.  VII. 

4096 

64 

96 

768 

Kaninchen  IIL 

Mit  Gansblnt  behandelt. 

Serum  vor  der  Injektion      27.   VI. 

48 

32 

64 

64 

nach  3  Injektionen  25.  VU. 

3072 

24 

32 

256 

Kaninchen  IV. 

Mit  Ziegenblnt  behandelt.          i 

Serum  vor  der  Injektion      11.   XL    | 

1024 

64 

8 

64 

48 

nach  4  Injektionen  29.  XIL 

64 

24 

768 

192 

1024 

„          „      5           „           22.    IL 

48 

64 

512 

128 

1536 

Kaninchen  V. 

Mit  Meerschweinchenblut  behandelt 

Serum  vor  der  Injektion      15.   XL 

1024 

32 

24 

96 

16 

„       nach  4  Iigektionen     5.      I. 

32 

512 

128 

192 

128 

..    6        „       16.  m. 

48 

4096 

64 

96 

48 

Kaninchen  VI. 

Mit  Meerschweinohenblut  behandelt. 

Serum  vor  der  Injektion      12.  IV. 

32 

48 

24 

82 

„       nach  5  Injektionen   18.     V. 

256 

4096 

192 

256 

Kaninchen  VIL                 i 

Mit  Meerschweinchenblut  behandelt,  i 

Serum  vor  der  Injektion      14.  IV. 

48 

48 

64 

128 

„       nach  5  Injektionen   16.     V. 

128 

4096 

384 

384 

15» 


Digitized  by 


Google      — 


228 


Kasii  Lakdstbinbb  und  Mathias  Reich. 


Die  gereinigten  Agglatininlöfiungen  ergaben  folgende  Werte: 


Blut 


M   Gans 


Kaninchen  I. 
Mit  Gansblut  behandelt. 
Vor  der  Injektion    .... 
Nach  3  Injektionen      .    .    . 


Kaninchen  IL 
Mit  Gansblut  behandelt. 
Vor  der  Injektion     .... 
Nach  8  Injektionen      .    .    . 


Kaninchen  IIL 
Mit  Gansblnt  behandelt 
Vor  der  Injektion    .    .    .    .    . 
Nach  3  Injektionen      .    .    .    , 

Kaninchen  IV. 
Mit  Ziegenblat  behandelt. 

Vor  der  Injektion 

Nach  4  iDJektionen      .    .    .    , 


Kaninchen  V. 
Mit  Meerschweinchenblat  behandelt. 

Vor  der  Injektion 

Nach  4  Injektionen 

»»     ö  •»  

Kaninchen  VI. 
Mit  Meersohweinchenblnt  behandelt. 

Vor  der  Injektion 

Nach  5  Injektionen 

Kaninchen  VII. 
Mit  MeerBchweinchenblnt  behandelt. 

Vor  der  Injektion 

Nach  5  Injektionen 


48 
192 
256 


24 

48 


12 

32 


16 

1 


Meer- 
schwein- 
chen 


6 
32 


12 
192 


24 
192 


0 

0 

32 


1 

82 
16 


16 
16 

8 


16 

8 


48 
8 


1  24 

0 

0  64 


Da  die  Untersachang  der  gereinigten  Agglatininlösnngen  ein  Bild 
der  Spezifizitat  der  von  den  Blutkörperchen  anfgenommenen  Stoffe  gibt,  so 
folgt  aus  unserem  Befund ,  daß  durch  die  Immunisierung  die  Spezifizitat 
der  Agglutinine  stark  zunimmt,  im  Gegensatz  zu  der  üblichen  Meinaog) 
derzufolge  die  normalen  Antistoffe  ebenso  spezifisch  sind  als  die  durch 
Immunisierung  entstandenen. 
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Darch  die  Behandlung  der  aus  Immunseren  hergestellten  Bein- 
agglutinine  mit  verschiedenen  Blutarten  läßt  sich  vrieder  zeigen,  daß,  wie 
es  vielfach  angenommen  wird,  auch  die  Immunagglutinine  Gemische  einer 
Anzahl  Substanzen  sind.^  Jedes  einzelne  der  Agglutinine  wirkt  auf  die  homor 
löge  Blutart  und  daneben  noch  auf  eine  Anzahl  anderer  Arten.  Da  auch 
beim  Immunserum  ein  Partialagglutinin  mit  zahlreichen  Blutarten  reagiert, 
wenngleich  die  Spezifizität  in  diesem  Falle  eine  viel  hochgradigere  ist  als 
beim  Normalserum,  so  geht  es  offenbar  auch  hier  nicht  an,  jedem  Agglutinin 
Angriffspunkte  (Rezeptoren)  von  ganz  besonderer  Beschaffenheit  zuzu- 
ordnen, sondern  man  hat  wieder  mit  Wahrscheinlichkeit  anzunehmen, 
daß  die  Affinitäten  der  I. -Agglutinine  je  nach  der  Beschaffenheit  der  mit 
ihnen  reagierenden  Stoffe  quantitativ  abgestuft  sind.  Die  Verwandtschaften 
sehr  geringen  Grades  werden  der  Beobachtung  natürlich  in  der  Regel 
entgehen.  (Man  könnte  die  Spezifizität  durch  eine  Kurve  veranschaulichen, 
die  bei  den  I.-Agglutininen  ein  sehr  ausgesprochenes  Maximum  hat.) 

Versuchsbeispiele: 


Gereinigte  Lös.*  aus  Meerschw.-Imm unser. 

{Gftnsblnt 
Meerschweinohenblat  . 
Taubenblut 

IL 
Gereinigte  Lös.*  aus  Gansimmonseram    . 

Abguß  nach     f  Gansblut 

Absorption' mit  \  Tau benbint 


Blut: 


Gans 



Meersohw. 

Schaf 

Taube 

6 

884 

12 

12 

0 

128 

4 

0 

1 

0 

0 

0 

1 

192 

1 

0 

192 

64 

12 

24 

0 

48 

0 

0 

192 

64 

0 

0 

IV. 

Wie  zu  Anfang  erwähnt  wurde,  sind  schon  mehrfache  Beobachtungen 
über  Unterschiede  zwischen  normalen  und  Immunantikörpem  gelegentlich 
gemacht  worden,  ohne  aber  den  Gegenstand  einer  prinzipiellen  Unter- 
suchung oder  Beurteilung  zu  bilden. 

*  Ehrlich  u.  Morgenroth,  Berliner  hlin,  Wochenschrift,  1901.  —  WABaer- 
m Ann,  Biese  Zeitschrift,    1908.    Bd.  XLIL    S.  286. 

'  Lösungen  mit  homologem  Blut  hergestellt,  bei  IL  durch  Behandeln  der 
agglutinierten  Blutzellen  mit  yerdünnter  HCl. 

*  Ein  Volumen  Lösung  wurde  mit  einem  halben  Volumen  scharf  abzentrifugierten 
Blutbreies  yersetzt. 
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Die  nnn  von  uns  in  mehreren  VeiBnchsreihen  an  einer  bestimmten, 
dem  Stadium  leicht  zaganglichen  Art  Ton  Antikörpern  anfgefundenen 
Differenzen  genügen,  am  za  dem  sicheren  Schlosse  za  fahren,  daß  die 
Immanantikörper  beim  Immanisierangsprozeß  nea  entstehen  and  als  solche 
im  normalen  Organismas  nicht  vorgebildet  sind,  wenn  sie  auch  mit  den 
normalen  Stoffen  nach  Beschaffenheit  and  Entstehang  sehr  wahrscheinlich 
Verwandtschaft  haben.  Hervorznheben  ist,  daß  der  Beweis  für  die  Yer- 
schiedenheit  gerade  an  solchen  Stoffen  geführt  warde,  deren  Existenz 
bisher  der  entgegengesetzten  Ansicht  als  Stütze  diente. 

Am  meisten  fallen  für  eine  gnmdsätzliche  Betrachtang  die  Differenzen 
der  Affinität  za  den  Antigenen,  za  Eiweißkörpern  im  allgemeinen,  femer 
die  Unterschiede  der  Spezifizität  ins  Gewicht,  da  sie  offenbar  für  die  Funktion 
der  Immunkörper  bedeutangsvoll  sind. 

Es  ist  klar,  daß  eine  höhere  Affinitat  der  Antikörper  zu  den  Antigenen, 
wie  sie  in  der  schwereren  Zerlegbarkeit  ihrer  Verbindungen^  und  in 
höherer  Reaktionsgeschwindigkeit'  zum  Ausdruck  kommt,  den  Schutzeffekt 
der  Immunkörper  steigert.  Nicht  minder  wichtig  ist  wohl  die  hoch- 
gradige Spezifizität  der  Immunstoffe,  die  möglicherweise  eine  Bedingung 
für  die  hohen  Wirkungswerte  dieser  Körper  ist.  Wir  halten  es  auch 
für  wahrscheinlich,  daß  für  den  Fall  der  Agglatinine  die  Ausbildung 
der  spezifischen  Affinität  und  die  Abnahme  der  Verbindungsfahigkeit 
mit  Eiweißkörpern  im  allgemeinen  kausal  yerknüpfte  Erscheinungen 
sind«-*. 

Da  nach  unseren  Darlegungen  das  Auftreten  spezifischer  Substanzen 
bei  der  Immunisierung  nicht  mehr  auf  das  Vorhandensein  merklicher 
Mengen  solcher  Stoffe  im  normalen  Organismus  zurückgeführt  werden  kann, 
so  muß  die  Erklärung  der  so  merkwürdigen  Bildung  spezifischer  Antikörper 
auf  andere  Weise  versucht  werden.  Es  erscheint  nun  möglich,  die  Ehr- 
lichsche  Ansicht  zum  Teil  beizubehalten  und  anzunehmen,  da6  die  Im- 
munsubstanzen unter  dem  Einflüsse  der  Bindung  der  Antigene  entstehen, 
wenn  man  weiterhin  nicht  denkt,  daß  die  Immunstoffe  gewissermaßen  als 


»  CetUralblatt  für  Bakteriologie,    Bd.  XXXIX.    S.  712  a.  a.  O. 

'  Kraus,  Landsteiner  uod  Heyrovsky  a.a.O. 

*  Vgl.  Landsteiner  und  Stankovic,  a.  a.  0.  CentraMatt  für  Bakteriologie, 
Bd.LXL 

^  Anmerkang.  Die  ADhäafiiDg  von  Substanzen  mit  wenig  spezifisohen  Affini- 
titen  dürfte  wohl  leicht  zu  autotoxischen  Effekten  führen  können.  Es  leuchtet  das 
um  so  mehr  ein,  wenn  bedacht  wird,  daß  es  sich  in  diesem  Falle  um  eine  übermafiig« 
Anhäufung  physiologisch  yorkommender,  also  bestimmte  Funktionen  erfüllender  Sub- 
stanzen handeln  wflrde.  (Vgl.  Landsteiner,  Münch,  med.  Woeh^nsekr.  1903.  Nr. 42.) 
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solche  zur  Abstoßosg  bereit  liegen,  sondern  daß  durch  die  Bindung  der 
Antigene  an  gewissen  Stellen  des  Organismus  die  Produktion  der  genau 
adaptierten  Substanzen  erst  angeregt  wird.  Der  Prozeß  muß  wohl  als 
eine  Summe  von  Reaktionen  aufgefaßt  werden,  deren  Endeffekt  die  Bildung 
der  spezifisch  adäquaten  Stoffe  ist.^ 

Wenn  nun  die  Möglichkeit,  daß  in  dieser  Weise  spezifische  Sub- 
stanzen entstehen,  nicht  bezweifelt  werden  kann,  diese  Fassung  viel- 
mehr der  einfache  Ausdruck  der  beobachteten  Tatsachen  ist,  so  gewährt 
die  Vorstellung  insofern  keine  Befriedigung,  als  zunächst  nicht  einzusehen 
ist,  warum  die  durch  die  Bindung  der  immunisierenden  Substanzen 
(Antigene)  eingeleiteten  Prozesse  immer  zu  einem  bestimmten  Ziel,  nämlich 
der  exakten  Neutralisierung  der  Antigene  durch  Antikörper  konvergieren. 

Wir  haben,  um  die  Existenz  eines  solchen  scheinbar  zweckmäßig 
arbeitenden  Apparates  verständlich  zu  machen,  schon  früher  in  hypo- 
thetischer Weise  darauf  hingewiesen^,  daß  vergleichbare  Vorgänge  in 
(z.  B.  chemischen)  Systemen  stattfinden,  die  sich  im  Gleichgewicht  be- 
finden, dann,  wenn  das  Gleichgewicht  durch  äußere  Einflüsse  verändert 
wird.'  Insofern  nun  die  Prozesse,  die  durch  die  Immunisierung  angeregt 
werden  und  zur  Entstehung  der  Antikörper  führen,  umkehrbar  sind  — 
für  eine  solche  Annahme  spricht  die  Nachbildung  der  Antikörper,  wenn 
sie  aus  dem  Serum  durch  Aderlässe  entfernt  werden  —  erscheint  es  nicht 
unbegreiflich,  daß  von  jenen  Stoffen,  die  überhaupt  entstehen  können, 
unter  dem  das  Gleichgewicht  störenden  Einfluß  der  Antigene  gerade  die 
sich  bilden,  die  die  Antigene  maximal  neutralisieren.^   Die  Neutralisierung 


^  Es  ist  uns  schwer  verständlich,  wenn  Sachs  {^ErgebnUie  der  allgemeinen 
Pathologie,  Lnbarsch-Ostertag,  Bd.  XL  1907.  S.  568)  diese  von  uns  schon  ge- 
äußerte Ansicht  als  eine  komplizierende  bezeichnet.  Die  entgegengesetzte  Hypothese, 
daß  alle  möglichen  spezifischen  Stoffe  in  merklichen  Mengen  im  normalen  Organismus 
schon  vorgebildet  seien,  erscheint  uns,  abgesehen  von  der  fehlenden  experimentellen 
Begründung,  vielmehr  ungleich  komplizierter  und  etwa  einer  Theorie  des  Farben- 
sinnes vergleichbar,  die  für  jede  mögliche  Nuance  ein  besonderes  empfindendes 
Element  im  Sinnesorgan  verlangen  würde.  Man  kann  sich  hingegen  unschwer  vor- 
stellen, daß  aus  einer  nicht  großen  Zahl  von  Elementen,  die  im  Körper  vorhanden 
sind,  durch  synthetische  Prozesse  sehr  zahlreiche  Substanzen  entstehen. 

'  A.  a.  0.  Münchener  med.  Woehemehrift,    1903.    Nr.  18. 

'  Es  reagieren  dann  diese  Systeme  so,  daß  sie  dem  die  Verschiebung  bewirkenden 
Einfluß  entgegenwirken.  Vgl.  van't  Hoff,  Vorlesungen.  1901.  2.  Aufl.  I.  S.  155.— 
Ober  eine  nähere  Bestimmung  der  Bedingungen  dieses  Gesetzes  vgl.  van't  Hoff, 
Feetsehrift  PSiT  Bolizmhnn.    Leipzig.    Barth.    1904.    S.  238. 

*  Es  ist  möglicherweise  eine  ähnliche  Betrachtung  nicht  nur  für  den  hier  be- 
sprochenen Fall  von  Anpassung  —  den  Immunisierungsprozeß  —  sondern  auch  für 
andere  Anpassungen  am  Platze,  die  z.B.  bei  Änderung  der  Temperatur,  des  Druckes 
erfolgen,    femer  für  einige  eigentümliche  Adaptationsprozesse  des  Organismus,    die 


Digitized  by 


Google 


232    Eabl  Landsteikeb  u.  Mathias  Reich:   iHMüNisiEBUvasPBOZESs. 

darch  die  gebildeten  Stoffe  würde  eine  um  so  genauere  sein  können,  je 
größer  die  Mannigfaltigkeit  der  Substanzen  ist,  die  gebildet  werden  können. 


zum  Teil  ebenfalls  einen  auffallend  spezifischen  Charakter  haben.  Als  solche  wären 
die  Immunisierungen  von  Trypanosomen  gegen  Farbstoffe  (Ehrlich)  anzuführen, 
femer  die  Pigmentbildungen  unter  Lichtwirkung  z.  B.  der  Oscillarineen  zu  erwähnen, 
bei  denen  Engelmann  undGaidukow  fanden,  daß  sie  die  Eomplementfarbe  jener 
Strahlen  annehmen,  mit  denen  sie  belichtet  wurden.  Ähnliche  Vorgänge  wären 
wohl  auch  in  reversibeln  Systemen  zu  erwarten,  wenn  die  Entstehung  der  Pigmente 
überhaupt  möglich,  und  ihre  Bildung  mit  Absorption  der  komplementären  Strahlen- 
art verbunden  ist.  Beispiele,  die  für  die  Anwendbarkeit  des  herangezogenen  Prinzipes 
von  van-(t  Hoff  für  physiologische  Prozesse  sprechen,  zitiert  Ho  eher.  (Pkjfnkal, 
Chemie  der  ZeUe  und  der  Gewebe.    Leipzig  1906.    2.  Aufi.    S.  444. 
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[Aus  dem  hygienischen  Institut  der  königl.  Universität  Sassari.] 
Über  die  Immunisierung  gegen  Wutkrankheit.^ 

Von 
Prof.  Claudio  FermL 


I.  Teil.    Kritik. 

Die  Frage  über  die  Immunisierung  der  gewöhnlichen  Versuchstiere 
(Hunde,  Kaninchen  usw.)  gegen  subdurale,  intraokulare,  intratracheale 
and  subkutane  Infektion  mit  fixem  oder  mit  Straßen  virus  kann ,  an- 
gesichts der  geringen  Anzahl  von  Tieren,  an  welchen  der  Versuch  vor- 
genommen worden  ist,  und  der  Ungewißheit  der  erhaltenen  Resultate, 
noch  nicht  als  endgültig  gelöst  betrachtet  werden. 

Es  genügt,  einen  Blick  auf  die  Besultate  der  bedeutendsten  in  dieser 
Hinsicht  angestellten  Versuche  zu  werfen,  um  sich  hiervon  vollständig  zu 
überzeugen. 

I.   Pasteursche  Schutzimpfung  und  nachfolgende  subdursle 
Infektion  durch  Straßenvirus. 

a)  Versuch  Pasteurs.* 

Yon  den  fünf  Hunden,  die  vorher  von  Pasteur  immanisiert  und 
dann  sub  dura  mit  Straßenvirus  geimpft  worden  waren,  ging  kein  einziger 
zugrunde,  während  die  fünf  Kontrolihunde  sämtlich  zugrunde  gingen. 


^  Eine  sehr  kurze  vorläufige  MitteiluDg  wurde  im  Jahre  1905  in  der  Biforma 
medica,  Jahrg.  XXI,  Nr.  86,  veröffentlicht. 

*  Pasteur,  Annales  de  VlnstittU  Pcuieur.    18S7/88. 
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b)  Versuche  von  Frisch*: 

Yersuch  1  (Seite  71).  16  Kaninchen  worden  sab  dora  mit  Straßen- 
viros  der  dritten  Passage  (Inkubation  von  16  Tagen)  geimpft 

16  derselben  wurden  mittels  Einspritzungen  von  M.  16  bis  H.  1 
immunisiert,  indem  man  bei  einem  Kaninchen  nach  24  Stunden,  bei  den 
anderen  nach  2  Tagen  begann.    Eins  der  Tiere  blieb  zur  Kontrolle. 

Resultat.  Das  Kontrolltier  erkrankte  nach  18  Tagen  und 
verendete  21  Tage  nach  der  Einimpfung.  Die  Immunisierten 
gingen  alle,  ohne  irgendwelche  Verspätung,  an  der  Tollwut 
zugrunde. 

Versuch  2.  14  Kaninchen  werden  sub  dura  mit  Straßenvirus  ge- 
impft. Zwei  derselben  bleiben  zur  Kontrolle,  die  anderen  zwölf  werden 
nach  24  Stunden  mit  M.  12  bis  M.  1  geimpft. 

Resultat.  Die  beiden  Kontrolltiere  verenden  nach  19  bis 
21  Tagen.  Samtliche  immunisierten  Tiere,  mit  Ausnahme  eines 
einzigen,  verenden  innerhalb  9  bis  19  Tagen.  Das  überlebende 
ging  später,  infolge  einer  zweiten  Injektion,  zugrunde. 

Versuch  9  (Seite  87).  Fünf  Kaninchen  werden  mit  M.  15  bis  H.  1 
geimpft.  Hierauf  werden  sie  mit  frischem  StraBenvirus  sub  dura  inokuliert 

Resultat.  Sämtliche  Tiere  gehen  zugrunde.  Eins  jedoch  nicht  an 
der  Tollwut  Die  vier  übrigen  verendeten  an  Tollwut,  und  zwar  zwei 
in  16  Tagen,  eines  in  11  und  ein  anderes  in  17  Tagen. 

IL  Subdurale  Infektion  durch  Straßenvirus  und  nachfolgende 

Immunisierung. 

a)  Versuche  von  Frisch: 

1.  Kaninchen  und  Hunde  werden  sub  dura  mit  Straßenvirus  geimpft 
Hierauf  werden  sie  10.  Tage  hindurch  mit  Emulsion  M.  15  bis  M.  1  ge- 
impft.   Alle  gingen  zugrunde. 

2.  Der  Versuch  wurde  wiederholt,  so  jedoch,  daß  die  Impfungen  in 
kürzerer  Zeit  (nur  etwas  Mark)  vollzogen  wurden.  Sämtliche  Tiere  gingen 
an  der  Tollwut  zugrunde. 

8.  Sowohl  beim  Impfen  der  Tiere,  sub  dura,  mit  Straßen  virus  und 
nachfolgender  Impfung  nach  der  Pasteurschen  Methode,  als  auch  beim 
Inokulieren  auf  subduralem  Wege,  und  durch  je  zweistündiges  Impfen, 
um  die  Einspritzungen  in  24  Stunden  zu  vollenden,  so  daß  zwei  bis  drei- 


*  Frisch,  Die  Behandlung  der  Wuikrankheit   V^ien  1887. 
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mal  die  Serie  wiederholt  wurde,  gingen  die  Tiere  nicht  nur  sämtlich  zu- 
grunde, sondern  die  Virulenz  des  Markes  nahm  noch  zu. 

b)  Versuche  Ton  Celli  und  Luigi  De  Blasi^: 

Die  Kaninchen  wurden  mittels  Trepanation  mit  Straßenvirus  geimpft; 
trotz  der  Schutzimpfung  wurden  sie  mit  den  nicht  behandelten  gleich- 
zeitig oder  mit  einer  Verzögerung  von  1  bis  2  Tagen  von  der  Wut 
befallen. 

c)  Versuche  von  Högyes*: 

Versuch  1  (Seite  41).  Subdurale  Infektion  mit  Straßen-  und 
schwachem  Passagevirus;  methodische  Immunisierung  durch  trocknes  Mark 
in  10  Tagen  von  M.  10  bis  M.  1;  l«*»"»  Emulsion  subkutan.  Von  16  Ka- 
ninchen und  acht  Hunden  blieb  nur  ein  einziges  Kaninchen  am  Leben. 

Versuch  2  (Seite  48).  Subdurale  Infektion  mit  Straßenvirus  und 
6  tagige  Impfung  mit  verdünntem  fixen  Virus.  Sechs  Hunde  wurden 
immunisiert,  zwei  Hunde  und  ein  Kaninchen  blieben  zur  Kontrolle. 
Sämtliche  Tiere  verendeten  in  14  Tagen. 

Versuch  8  (Seite  49).  Subdurale  Infektion  mit  Straßenvirus,  intra- 
tracheale Impfung  mit  fixem  Virus,  6  Tage  hindurch.  Das  Kontrolltier 
ging  zugrunde  und  von  den  drei  Behandelten  verendeten  zwei  an  der 
Tollwut,  das  dritte  ohne  dieselbe. 

Versuch  4  (Seite  60).  Subdurale  Infektion  von  Straßenvirus  und 
einmalige  Impfung  subkutan,  mit  großer  Menge  fixem  Virus  (0*5^^). 
Sowohl  die  acht  geimpften  Tiere  wie  die  beiden  Kontrolltiere  gingen  an 
der  Tollwut  zugrunde  (siehe  Versuch  13,  wo  er  die  Immunisierung  von 
5:7  erlangt  haben  will  [Seite  28]). 

Versuch  5  (Seite  31).  Schutzimpfung  innerhalb  3  Tagen  bewirkte 
die  Immunisierung  zweier  sub  dura  mit  Straßenvirus  geimpfter  Hunde. 
Ein  mit  verdünntem  fixen  Virus  in  die  Trachea  geimpfter  Hund  (im 
ganzen  0«361^  geht  infolge  der  subduralen  Einspritzung  von  Straßen- 
virus zugrunde. 

Versuch  6  (Seite  32).  Sechstagige  Impfung  mit  verdünntem  fixen 
Virus  immunisierte  acht  Hunde  auf  12  gegen  eine  subdurale  und  intra- 
okulare Infektion  durch  Straßenvirus.  Drei  Hunde  gingen  mit  Verspätung 
an  rasender  und  einer  zur  rechten  Zeit  an  stiller  Wut  zugrunde. 


^  Celli  e  Luigi  De  Blasi,   Siazione  di  vaccin.  antirdbiche,  Palenno  1S87/S8. 
'  Högyes,  Die  experimentelle  Basut  der  anürabischen  Schutzimpfungen  Fasleurs, 
1889. 
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IIL   Subdarale  Infektion  mit  Passagevirus  und  nach- 
folgende Impfung. 

a)  Versuch  von  Frisch  (Seite  75): 

Fünf  Hunde  werden  mit  Fassagevirus  von  der  vierten  Oeneraüon 
sub  dura  geimpft  (14  Tage  Inkubation).  Drei  derselben  beginnt  man  nach 
24  Stunden  zu  impfen. 

Resultat.  Die  immunisierten  Tiere  gingen  nach  12  bis 
13  Tagen  zugrunde.  Auch  die  Eontrolltiere  verendeten  an 
Babies  furiosa  nach  12  bis  13  Tagen. 

b)  Versuche  von  Högyes: 

Versuch  1  (Seite  30).  Subkutane  an  3  Tagen  wiederholte  Impfungen 
mit  verdünntem  fixen  Virus  immunisierten  zweimal  auf  sechsmal  gegen 
subdurale  Infektion  mit  schwachem  und  starkem  Passagevirus. 

Versuch  2  (Seite  33).  An  sieben  Tagen  wiederholte  Impfung  mit 
verdünntem  fixen  Virus  immunisierte  in  drei  Fällen  gegen  eine  subdurale 
Infektion  mit  starkem  Passagevirus.  Die  Tiere  widerstanden  auch  der 
Infektion  durch  Biß  (Straßenvirus). 

IV.   Immunisierung  durch  geschwächtes  fixes  Virus  und 
nachfolgende  Impfung  sub  dura  mit  fixem  Virus. 

a)  Versuche  von  Frisch. 

Versuch  VII  (Seite  85).  Drei  Kaninchen  werden  zunächst  mit  iL  15 
bis  M.  1  immunisiert;  sodann  wird  eines  sub  dura  mit  fixem  Virus^  die 
anderen  mit  Straßenvirus  geimpft. 

Besultat:  Alle  gehen  an  Tollwut  zugrunde,  eines  jedoch 
erst  nach  HO  Tagen. 

Versuch  X  (Seite  88).  Drei  Hunde  werden  intensiv,  nach  der 
Pasteur sehen  Methode,  immunisiert,  indem  ihnen  alle  zwei  Stunden 
Einspritzungen  von  M.  15  bis  M.  1  verabreicht  werden,  so  daß  die  Serie 
in  zwei  Tagen  beendet  ist.  Hierauf  wird  einer  sub  dura,  und  zwei  sub 
cute  inokuliert. 

Besultat:  Das  sub  dura  geimpfte  Tier  geht  an  der  Babies  furiosa 
zugrunde.  Von  den  beiden  sub  cute  inokulierten  wird  eins  gerettet,  das 
andere  verendet  an  paralytischer  Wut. 

Versuch  VIII  (Seite  86).  Man  beginnt  drei  Hunde  mit  den  M.  16 
bis  M.  1  zu  immunisieren;  darauf  werden  sie,  sub  dura,  mit  fixem  Virus 
geimpft. 
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Sesultat:  Sämtliche  Tiere  gehen  zugrunde.  Bei  einem 
jedoch  ist  es  unbestimmt,  ob  an  T^ollwut  oder  nicht. 

b)  Versuch  von  Högyes  (Seite  30). 

Schutzimpfung  mit  verdünntem  fixen  Virus  (1  r  1000,  1 :  500,  1 :  250, 
1 :  100,  1 :  10)  brachte  bei  sechs  Hunden  keine  Immunisierung  gegen  sub- 
durale Injektionen  von  fixem  Virus  zustande. 

Seite  35:  Schutzimpfungen  während  neun  Tagen  mit  verdünntem 
fixen  Virus  (im  ganzen  l*05Sc^)  erzielten  die  Immunisierung  bei  sieben 
von  acht  Hunden  gegen  subdurale  Injektion  mit  fixem  Virus. 

c)  Versuche  von  Kraus,  Keller  und  Clairmont^ 
Schutzimpfung  nach  der  Pasteurschen  Methode  oder  nach  Högyes 

brachte  selbst  nach  20  Tagen  den  sub  dura  mit  fixem  Virus  geimpften 
Kaninchen  keine  Immunität  bei. 

V.  Snbdurale,  intraokulare  und  endovenöse  Infektion  mit 

fixem  Virus    und  nachfolgende  Immunisierung   mit  frischem 

fixen  (verdünnten)  Virus. 

a)  Versuch  von  Pasteur. 

Von  acht  vorher  immunisierten  und  dann  in  die  Venen  inokulierten 
Hunden  verendete  kein  einziger,  von  den  anderen  acht  Kontrollhunden 
jedoch  bleiben  drei,  d.  h.  38  Proz.  am  Leben. 

b)  Versuche  von  Högyes  (Seite  49). 

Versuch  1.  Subdurale  Infektion  mit  fixem  Virus,  dreitägige  Schutz- 
impfung in  die  Trachea  mit  verdünntem  fixen  Virus.  Die  zwei  behandelten 
Hunde  gehen  innerhalb  6  bis  8  Tagen,  die  beiden  Kontrollhunde  in 
10  Tagen  zugrunde. 

Versuch  2.  Acht  Hunde  erhalten  Vb^™  Emulsion  unter  die  beiden 
Ohren.  Vier  erhielten  0-552^"  sub  cute.  Nach  4^2  Monat  wurden  die 
Hunde  im  Auge  geimpft.  Von  den  vier  immunisierten  überlebten  zwei; 
die  vier  Kontrolltiere  gingen  sämtlich  zugrunde. 

Versuch  3  (Seite  51).  Intraokulare  Infektion  mit  Straßenvirus  und 
intravenöse  Immunisierung  mit  fixem  Virus.  1  ^^^  Emulsion  von  fixem 
Virus  in  die  Vena  cruralis,  zweimal  in  24  Stunden.  Sieben  auf  diese 
Weise  behandelte  Schafe  gehen  mit  anderen  sieben  Kontrolltieren  an  Toll- 
wut zugrunde. 


*  R.  Kraus,  Keller  und  F.  Clairmont,    Diese  ZeiUehrift.    1902.    Bd.XLI. 
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TL  Infektion  mit  Straßenvirus,  sab  cute,  und  nachfolgende 
Immunisierung  mit  fixem  Virus. 

a)  Versuche  von  Frisch: 

Versuch  1.  Hunde  und  Kaninchen  werden  sub  cute  mit  Straßen- 
virus (Vb  bis  Vio  ^"")  geimpft.  Hierauf  werden  sie  mit  den  gewöhnlichen 
Marksorten  geimpft  Wurde  die  Schutzimpfung  nach  24  Stunden  vor- 
genommen, so  wurden  sie  teilweise  gerettet;  wurde  dieselbe  aber  nach 
f&nf  Tagen  vorgenommen,  so  gingen  die  Tiere  zugrunde. 

Versuch  2  (Seite  79).  Sechs  Kaninchen  werden  sub  cute  mit  Vio  ^^ 
Ya  ^'*™  Straßenvirus,  der  dritten  Passage,  geimpft  (24  Tage  Inkubation).  Drei 
derselben  werden  nach  24  Stunden  immunisiert;  drei  bleiben  zur  Kontrolle. 

Resultat:  Sämtliche  immunisierten  Tiere  bleiben  gesund. 
Von  den  Kontrolltieren  verendet  nur  eins  an  Tollwut. 

Versuch  3  (Seite  89).  Zwanzig  Kaninchen  werden  mit  ^/,o  «*°*  Straßen- 
virus, von  der  zehnten  Passage,  sub  cute  geimpft  (8  bis  9  Tage  In- 
kubation). Zehn  dieser  Tiere  bleiben  zur  Kontrolle,  zehn  werden  im- 
munisiert. 

Resultat:  Neun  geimpfte  und  sieben  Kontrolltiere  verenden, 
nachweisbar  an  Tollwut,  die  anderen  vier,  d.  h.  drei  Kontroll- 
tiere und  ein  geimpftes,  gehen  ebenfalls  zugrunde;  es  bleibt 
aber  zweifelhaft  ob  an  Tollwut  oder  nicht. 

Versuch  4  (Seite  83).  Zwölf  Kaninchen  werden  sub  cute  mit 
Straßenvirus  von  der  11.  Passage  geimpft.  (Inkubation  9  Tage.)  Nach 
24  Stunden  beginnt  man  sechs  derselben  zu  impfen;  die  anderen  bleiben 
zur  Kontrolle. 

Resultat:  Die  Kontrolltiere  verendeten,  eins  in  13  Tagen, 
eins  in  16,  eins  in  16,  eins  in  17,  eins  in  43,  und  eins  in 
95  Tagen  an  Tollwut.  Von  den  geimpften  verendete  eins,  aber 
nicht  an  Tollwut;  eins  nach  9  Tagen  an  Tollwut,  zwei  nach 
15  bis  16  Tagen  ebenfalls  an  Tollwut,  und  zwei  blieben 
gesund. 

b)  Versuche  von  Högyes. 

Versuch  1  (Seite  42).  Subkutane  Infektion  mit  Straßenvirus^  metho- 
dische Immunisierung  mittels  trocknem,  fixen  Virus.  Sowohl  zwei 
immunisierte,  wie  zwei  Kontrollhunde  wurden  gerettet  und  gingen  nur 
infolge  subduraler  Injektion  von  Straßenvirus  zugrunde. 

Versuch  2  (Seite  45).  Skarifikation  mit  fixem  Virus  auf  die  Stimhaut, 
sowie  endermische  Einspritzung  einiger  Tropfen.  Von  acht  Hunden  wurden 
vier  mit  verdünntem  fixen  Virus  immunisiert;  vier  blieben  zur  Kontrolle. 
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Alle,  selbst  die  vier  Kontrollhunde  blieben  am  Lebes.  Nach  50  Tagen 
wurden  alle  acht  wieder  eingespritzt,  snb  dura,  mit  fixem  Virus.  Ein 
Eontrolltier  ging  zugrunde,  die  immunisierten  wurden  gerettet. 


YII.  Infektion  durch  Biß  und  nachfolgende  Immunisierung. 

a)  Versuche  nach  Pasteur^: 

Versuch  1.  Von  vier  Hunden,  die  man  von  einem,  von  rasender 
Wut  befallenem  Hunde  hatte  beißen  lassen  und  die  dann  immunisiert 
wurden,  wurden  zwei  gerettet,  und  zwei  gingen  nach  31  Tagen  zugrunde. 
Von  den  drei  Eontrollhunden  verendete  der  eine  nach  70  Tagen  wahr- 
scheinlich an  Tollwut,  die  beiden  anderen  verendeten  nach  6  Monaten 
ohne  Wuterscheinungen.  Von  den  geimpften  Hunden  blieben  also  nur 
50  Prozent  am  Leben,  von  den  nicht  geimpften  83  Prozent. 

Versuch  2.  Von  sechs  Hunden,  die  zwar  immunisiert  und  dann  von 
Hunden,  die  von  rasender  Tollwut  befallen  waren,  gebissen  wurden, 
ging  kein  einziger  zugrunde,  von  den  übrigen  sechs  Eontrollhunden  hin- 
gegen drei,  d.  i.  60  Prozent. 

b)  Versuche  von  Högyes: 

Versuch  1  (Seite  47).  Vier  gebissene  und  vier  Tage  hindurch  mit 
verdünntem,  fixen  Virus  geimpfte  Öunde  blieben  am  Leben.  Von  drei 
Eontrollhunden  ging  einer  an  Wut  zugrunde,  ein  anderer  ohne  dieselbe 
und  der  dritte  wurde  gelähmt,  genas  aber  wieder. 

Die  vier  Oeimpften  ertrugen  auch  später  die  intraokulare  Infektion. 
Bei  acht  Hunden,  die  von  wutkranken  Hunden  gebissen  und  dann 
mit  verdünntem,  fixen  Virus  behandelt  worden  waren,  zeigte  sich  bei 
keinem  eine  Spur  von  Tollwut,  während  von  anderen  acht  Hunden,  die 
von  denselben  Tieren  gebissen,  aber  nicht  behandelt  worden  waren,  fünf 
an  Tollwut,  drei  nicht  erkrankten. 

Versuch  2  (Seite  47).  Drei  gebissene  und  dann  9  Tage  hindurch 
mit  verdünntem,  fixen  Virus  (1:0-598^)  behandelte  Hunde  blieben  am 
Leben.  Von  den  drei  Eontrolltieren  gingen  zwei  zugrunde,  aber  nicht  an 
Tollwut- 
Versuch  3  (Seite  46).  Zwei  Hunde,  die  von  anderen  wutkranken 
Hunden  auf  den  geschorenen  Eopf  gebissen  und  dann  9  Tage  hindurch 
mit  verdünntem  Virus  (1*063«™)  geimpft  worden  waren,  wurden  gerettet; 
ebenso  wurde  aber  auch  ein  Eontrollhund  gerettet. 


1  AnncUes  de  VlntHttU  F(u(eur.    1887/88. 
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Prozentzahlen  der  immunisierten  und  nichtimmunisierten  Tiere,   welche  k 

virus  und  Yiros  fii 


Subdurale  Infektion  von 
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Frisch  0:15  (  0«/o) 
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Högyes  0:8  (  0*/o) 
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sabduialen,  mtraokularen,  subkutanen  Infektion  von  Straßen-  oder  Passage- 
nicht  erlagen. 


Virus  üxe 


Geimpfte 
Tiere 


Kontroll- 
Tiere 
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Um  die  Resultate  der  von  obengenannten  Autoren  angestellten  Yer- 
snche  besser  studieren  und  beurteilen  zu  können,  habe  ich  es  für  zweck- 
mäßig gehalten,  vorstehende  Tabelle  zusammenzustellen. 

Aus  dieser  Tabelle  entnimmt  man  folgendes: 

1.  In  bezug  auf  die  Immunisierung  gegen  die  subdurale  Infektion 
mit  Straßen  virus: 

Pasteur  erzielte  ausschließlich  positive  Resultate,  indem  er  die  5  Yei- 
suchshunde  rettete,  während  die  5  Eontrollhunde  alle  starben. 

Wie  man  sieht,  würden  diese  Ergebnisse  von  äußerst  hohem  Weite 
sein,  wenn  sie  von  anderen  wiederholt,  nicht  entgegengesetzte  Resultate 
gegeben  hätte,  und  wenn  die  Zahl  der  Tiere  im  Verhältnis  zur  Wichtigkeit 
der  Frage  nicht  so  gering  gewesen  wäre. 

Frisch  konnte  nur  zwei  von  37  infizierten  Tieren,  d.h.  6-4  Prozent, 
retten.  Sein  Ergebnis  war  also  fast  vollständig  negativ,  wenn  man  be- 
denkt, daß  von  16  Eontrolltieren,  die  von  Högyes  infiziert  und  nicht 
geimpft   worden   waren,    6  ■■  40  Prozent  am  Leben  blieben« 

Högyes  erzielte  ein  wenig  bessere  Resultate,  indem  er  12  von 
46  Versuchstieren,  d.  h.  26  Prozent,  rettete. 

Während  also  Pasteur  bei  Versuchen  mit  nur  6  Hunden  ein  voll- 
ständig positives  Resultat  erzielte,  indem  er  alle  rettete,  erzielte  Högjes 
bei  Versuchen  mit  einer  zehnmal  größeren  Anzahl  von  Tieren  ein  posi- 
tives Resultat  nur  bei  26  Prozent,  ein  negatives  in  nicht  weniger  als 
70  Prozent  der  Fälle. 

Beachtet  man  außerdem,  daß  Högyes  den  46  geimpften  Tieren  um 
6  Eontrolltiere  gegenübersetzt,  und  femer,  daß  von  den  16,  von  Högyes 
infizierten  und  nicht  immunisierten  Tieren  6,  d.  h.  40  Prozent  am  Leben 
blieben,  so  müssen  die  Zweifel,  die  über  die  von  Pasteur  an  seinen 
6  Hunden  erhaltenen  Resultate  entstehen  könnten,  gerechtfertigt  er- 
scheinen. 

Ich  komme  daher  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Immunisierung  gegen 
die  subdurale  Infektion  mit  Straßenvirus  mit  Sicherheit  noch  nicht  er- 
reicht ist. 

2,  Immunisierungsversuche  gegen  subdurale  Infektion  mit  Passage- 
virus sind  sehr  spärlich.  Immerhin  kann  man  sehen,  daß,  während 
Frisch  vollständig  negative  Resultate  bei  3  Hunden  erhalten  haben  sdl^ 
Högyes  2:6,  d.h.  33  Prozent  derselben  gerettet  hat.  Da  aber,  wie 
schon  gesagt  wurde,  Högyes  bei  anderen  Versuchen  40  Prozent  n^- 
tive  Resultate  bei  Eontrolltieren  hatte,  und  er  bei  diesen  Versuchen 
vollständig  unterließ,   Eontrollversuche  anzustellen,   so  kann  man  sagen. 
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daß  die  Möglichkeit,  Tiere,  die  sub  dura  mit  Passagevims  infiziert  wurden, 
zu  immunisieren,  nicht  bewiesen  ist. 

8.  Was  die  Immunisierung  gegen  die  subdurale  Infektion  mit  fixem 
Virus  betrifft,  so  kann  man,  auf  Orund  der  übereinstimmenden  Resultate 
der  Versuche  von  Frisch,  dem  es  nicht  gelang,  ein  einziges  der  6  durch 
fixes  Virus  infizierten  und  dann  geimpften  Tiere  zu  retten,  sowie  jener 
von  Högyes,  der  ebenfalls  vollständig  negative  Resultate  bei  seinen 
8  Tieren  erlangte,  sowie  jener  von  De  Renzi,  Celli  und  Luigi  De  Blasi 
schließen,  daß  es  noch  nicht  gelungen  ist,  mit  Straßenvirus  sub  dura 
infizierte  Tiere  zu  retten. 

4.  Auch  in  bezug  auf  die  intraokulare  Infektion  mit  Straßenvirus 
ist  der  Beweis  noch  nicht  geliefert,  daß  man  die  Tiere  retten  könne. 
Högyes  hat  nur  2  von  11  Tieren,  d.  i.  17  Prozent  gerettet. 

5.  Viel  wichtiger  für  uns,  als  die  Immunisierung  gegen  die  subdurale 
oder  intraokulare  oder  endovenöse  Infektion,  die  negative  oder  sehr 
zweifelhafte  Ergebnisse  gegeben  hat,  ist  die  subkutane  Infektion,  die 
durch  Bisse  von  wutkranken  Tieren  oder  direkt  durch  Einspritzung  er- 
zielt wurde. 

Was  die  Immunisierung  gegen  die  subkutane  Infektion  mit  Straßen- 
virus, die  man  durch  Biß  wutkranker  Tiere  bewirkte,  betrifft,  so  rettete 
Pasteur  von  10  Hunden  8,  d.  h.  80  Prozent  der  infizierten  Tiere.  Es 
blieben  aber  auch  von  den  Kontrolltieren  55  Prozent  am  Leben. 

Berücksichtigt  man  nun  die  geringe  Anzahl  von  Tieren,  die  von 
Pasteur  immunisiert  wurden^,  sowie  den  hohen  Prozentsatz  der  EontroU- 
tiere,  die  am  Leben  blieben,  so  sind  die  Zweifel,  die  man  über  diese 
Resultate  hegen  kann,  gewiß  berechtigt. 

Auch  Högyes  gelang  es,  seind  17  Versuchstiere  zu  retten,  aber  auch 
50  Prozent  der  infizierten  Eontrolltiere  blieben  gesund. 

Frisch  endlich  erlangte  in  seinen  Versuchen  an  Kaninchen  und 
Hunden  ein  positives  Resultat  bei  8  Tieren  von  18,  d.  h.  bei  44  Prozent. 
Doch  macht  die  Tatsache,  daß  44  Prozent  der  subkutan  infizierten  Kon- 
trolltiere nicht  krank  wurden,  dieses  Resultat  ganz  hinfallig. 

Gleichzeitig  mit  meiner  ersten,  in  der  Riforma  medica  veröffent- 
lichten Mitteilung  erschien  eine  Arbeit  Schnürers',  nach  welcher  der  Ver- 
fasser 25  subkutane  mit  seinem  Impfstoffe  inokulierte  Hunde  behandelt 
hatte.  Von  diesen  25  Hunden  wurden  3  intramuskulär  infiziert  und  2  durch 


^  Im  ganzen  hat  Pasteur  nicht  mehr  als  20  Hände  gerettet,  wie  er  Frisch 
am  8.  Mai  1885  brieflich  mitteilte. 

'  J.  Schnürer,    Über  die  Sohntzimpfang  des  Hnndes  gegen  Tollwat.    I.  Mit- 
teilung.   Diege  Zeitschrift,    1905.    Bd.  LI. 
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Bisse  von  watkranken  Hunden;  beide  Infektionsmodi  sind  wenig  sicher,  be- 
sonders da  die  Kontrolltiere  fehlen. 

Yon  8,  sab  dara  mit  fixem  Virus  infizierten  Hunden  starben  6  an 
Tollwut;  von  6  anderen,  die  ebenfalls  sab  dura,  jedoch  mit  Straßenfims 
infiziert  wurden,  starb  1,  6  blieben  am  Leben. 

Es  können  sich  also  günstige  Schlußfolgerungen,  die  man  aus  dieser 
Arbeit  ziehen  möchte,  nur  auf  die  sechs,  sub  dura  mit  StraßenTims  ge- 
impften Hunde  stützen. 

Obwohl  die  Anzahl  dieser  geretteten  Tiere  gering  ist  (6 : 6)  und  der 
Verfasser  zur  Eon  trolle  eine  andere  Art  von  Tieren,  nämlich  Kaninchen 
anstatt  Hunde  gewählt  habe,  und  auch  dies  noch  nur  in  geringer  Anzahl 
(jedesmal  eins),  würden  doch  die  Besultate,  falls  sie  bestätigt  würden,  Ton 
hohem  Werte  sein. 


II.  Experimenteller  Teil. 

Angesichts  der  geringen  Anzahl  von  Tieren,  die  von  den  verschiedenen 
Autoren  verwendet  wurden,  und  des  starken  Prozentsatzes  der  infizierten 
Kontrolltiere,  die  ohne  jede  Schutzimpfung  von  Tollwut  verschont  blieben, 
hielt  ich  es  für  nicht  überflüssig,  die  Frage  nochmals  experimentell  in 
Angriff  zu  nehmen. 

Die  Untersuchungen  wurden  mir  in  besonderer  Weise  dadurch  er- 
leichtert, daß  ich  in  den  Muriden  Versuchstiere  gefunden  hatte,  die  infolge 
ihrer  Empfindlichkeit  der  subkutanen  Wutinfektion  gegenüber  sich  be- 
sonders gut  für  derartige  Forschungeh  eigneten. 

Die  Versuche,  die  eine  mehrjährige  Arbeit  in  Anspruch  nahmen, 
und  352  Tiere  (14  Hunde  und  1^38  Ratten)  erforderten,  sind  angestellt 
nach  folgendem 

Versaohsplan. 

I.  Schutzimpfung  nach  Pasteurscher  Methode  mit  nach- 
folgender subduraler  Infektion  mit  fixem  Virus. 

II.  Schutzimpfung  mittels  abgeschwächtem,  fixem  Virus 
und  nachfolgender  Infektion  sub  cute  mit  frischem,  fixem 
Virus. 

III.  Vorhergehende  Infektion  sub  cute,  mit  fixem  Virus 
und  nachfolgende  Immunisierung  durch  subkutane  Injektionen 
von  fixer  Virusemulsion  nach  Pasteur. 
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IV.  Infektion  mit  Straßenvirus  sub  oute  und  naoh- 
folgende  Immunisierung  duroh  subkutane  Injektionen  von  ge- 
schwächtem, fixem  Virus,  nach  Pasteur. 

V.  Schutzimpfung  durch  subkutane  Einspritzungen  von 
nach  Pasteurscher  Methode  geschwächter  Emulsion  von  fixem 
Virus  und  nachfolgende  subkutane  Infektion  durch  Straßen- 
virus. 

VI.  Pasteurs  Impfmethode  gegen  Tollwut  in  ihrer  Anwen- 
dung beim  Menschen  und  ihre  Übelstände. 

VII.  Neue  Vacoinationsmethoden. 

VIII.  Infektion  mit  Straßenvirus  sub  cute  und  nach- 
folgende Immunisierung  durch  subkutane  Einspritzungen  von 
Emulsion  von  fixem  Virus  zu  10  Prozent,  mit  Zusatz  von 
Sublimat,  Hermophenyl,  Argentum  colloidale,  Protargol,  Ak- 
tol,  Methylenblau,  Thymol. 

IX.  Subkutane  Infektion  mit  Straßenvirus  mit  nach- 
folgender Immunisierung  durch  Injektionen  von  fixem  Virus, 
mit  Zusatz  von  Thymol,  einige  Zeit  nach  der  Infektion  be- 
gonnen. 

X.  Subdurale  Infektion  mit  Straßenvirus  und  nachfolgende 
Immunisierung  durch  Emulsion  von  fixem  Virus  zu  10  Prozent, 
mit  Zusatz  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent. 

XI.  Vorhergehende  Infektion  mit  Straßenvirus  sub  cute 
und  nachfolgende  Immunisierung  mittels  Emulsion  von 
frischem  fixen  Virus,  aufbewahrt  mit  Karbolsäure  zu  1  Prozent. 

XIL  Immunisierung  der  Muriden  durch  Genuß  von  Wut- 
material gegen  nachfolgende,  subkutane  Infektion  mit 
Straßenvirus. 

Nach  meiner  oben  angedeuteten  Mitteilung  ist  eine  Arbeit  über  die 
Immunisierung  gegen  Lyssa  erschienen.^ 

Diese  Arbeit'  behandelt  die  Zubereitung  eines  Impfstoffes  mittels 
einer  neuen  Methode  und  Immunisierungsversuche  mit  demselben. 

Der  Verfasser  bereitet  seinen  Impfstoff  durch  Zerreibung  des  mittels 
flüssiger  Luft  gefrorenen  Wutmaterials,  mit  dem  Macfadyen  sehen 
Apparate. 

^  Offenbar  ist  meine  erste  Arbeit,  die  eine  große  Reihe  von  Immanisierangs- 
versachen  gegen  die  Tollwnt  zusammenfaßte,  nicht  zur  Kenntnis  des  Yerfs.  gelangt; 
denn  er  erwähnt  dieselbe  weder  in  seiner  Arbeit  noch  in  der  Bibliographie. 

*  O.  Heller,   Die  Sehuizimpfung  gegen  Lyssa,   Jena  1906. 
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Das  80  bereitete  Material  ist  nicht  mehr  infektiös. 

Der  Verfasser  inokuliert  den  Kaninchen  sab  cnte  ungefähr  15  bis  IS^'» 
seines  Impfstoffes,  mittels  6  bis  10  Einspritzungen,  sodann  infiziert  er 
das  Tier  sub  cute(!)  mit  Straßenvirus  oder  mit  Passagevirus. 

Leider  führen  die  vom  Verfasser  angestellten  Versuche  fast  zu  kemem 
Schlüsse,  denn  eine  Epidemie  tötete  ihm  den  größten  Teil  seiner  Versuchs- 
tiere (die  ganze  Immunisierungsarbeit  bezieht  sich  auf  acht  Kaninchen), 
ferner  wurden  die  Tiere  sub  cute  infiziert,  d.  h.  auf  einem  "Wege,  der  in 
den  meisten  Fällen  nicht  zum  Tode  durch  die  Tollwut  führt 

Der  Verfasser  impfte  zwar  auch  vier  Tiere  zur  Kontrolle,  aber,  anstatt 
sie  sub  cute  zu  impfen,  wie  er  es  hätte  tun  sollen,  tat  er  dies  auf  sub- 
duralem Wege. 

Betreff  der  passiven  Immunisierung  mittels  antirabischer  Sera  ist 
nicht  hier  die  Stelle  zu  sprechen. 

Bedenkt  man  nun  den  hohen  Prozentsatz  der  negativen  Besultate, 
auch  bei  den  Kontrolltieren  und  im  Gegensatz  dazu  die  geringe  Anzahl 
von  Tieren  (Frisch  44  Prozent,  Högyes  40  Prozent,  Kralouchkine 
53  Prozent,  Remlinger  sogar  87  Prozent),  an  denen  die  Versuche 
vorgenommen  wurden  (Frisch  18),  so  bleiben  die,  bei  der  Impfung 
gegen  die  subkutane  Infektion  durch  Straßenvirus  erhaltenen  positiven 
Besultate,  immer  von  einem  zweifelhaften  Werte;  und  der  endgültige 
Beweis  für  die  Möglichkeit  einer  Immunisierung  gegen  die  subkutane 
Infektion  mit  Straßenvirus  bedarf  noch  weiterer  Versuche  und  Besta^ 
tigungen.  ^ 

I.  Schntzlmpfong  nach  Pasten r scher  Methode  und  nach- 
folgender snbdnraler  Infektion  Ton  fixem  Tirns. 

Frisch,  Högyes  und  de  Benzi  zeigten,  daß  es  nicht  möglich  ist, 
Hunde,  die  sub  dura  mit  fixem  oder  Straßenvirus  geimpft  waren,  dadurch 
zu  retten,  daß  sie  der  Pasteurschen  Kur  unterworfen  wurden,  und  zwar 
weder  bei  einfacher  noch  bei  intensiver  Behandlung. 


^  Die  Autoren,  die  sich  mit  der  Zabereitnng  eines  Serums  gegen  die  Tollwut 
beschäftigt  haben,  sind  ziemlich  zahlreich  (Tizzoni,  Centanni,  Kraus,  Keller 
und  Clairmont,  Babes,  Marie,  Germano,  Bemlinger).  Die  hauptsächlicbsteo 
Tatsachen,  die  aus  diesen  Arbeiten  hervorgehen,  sind:  1.  daß  Tiere  (Hunde,  Kanin- 
chen, Lämmer),  die  sehr  stark  immunisiert  waren  (sogar  80  bis  40  Kaninchengehirne 
auf  ein  Lamm),  ein  Serum  geben  können,  welches  fähig  ist:  a)  das  Wutvirus  in 
vitro  zu  zerstören;  b)  mit  einem  gleichen  Volumen  von  Virus  fixe  Emulsion  ver- 
bunden, gegen  die  Tollwut  zu  immunisieren. 
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Ich  habe  anch  einige  Versuche  über  diesen  Gegenstand  angesteUt,  die 
ich  hier  erwähnen  möchte. 

Versuche  an  Hunden. 

Versuch  1.  30.  IV.  1902.  Man  impft  einen  Hund  nach  der  Pasteur- 
Bchen  Methode,  wie  es  beim  Menschen  der  Brauch  ist,  und  zwar  80  Tage 
lang  und  zuletzt  wird  sub  dura  fixer  Virus  inokuliert. 

Resultat:  6  Tage  nach  der  subduralen  Infektion  geht  das 
Tier  an  Tollwut  zugrunde. 

Versuch  2.  4.  VI.  1902.  Man  impft  einen  Hund  nach  der  Methode 
Pasteur,  wie  man  es  beim  Menschen  tut  und  zwar  30  Tage  hindurch,  zu- 
letzt wird  sub  dura  fixes  Virus  inokuliert. 

Resultat:  7  Tage  nach  der  subduralen  Infektion  geht  das 
Tier  an  der  Tollwut  zugrunde. 

Versuch  3.  20.  VII.  1903.  Man  impft  in  derselben  Weise,  wie  dies 
bei  dem  Menschen  der  Fall  ist,  zwei  Hunde,  nach  der  Paste  urschen  Methode, 
und  zwar  25  Tage  hindurch. 

Am  14.  VIII.  wird  fixes  Virus  sub  dura  eingeführt. 

Resultat:  I^ach  7  Tagen  gehen  die  Tiere  an  der  Tollwut 
zugrunde. 

Versuch  4.  4.  VIII.  1903.  Man  impft  in  derselben  Weise,  wie  dies 
bei  dem  Menschen  der  Fall  ist,  zwei  Hunde  nach  der  Pasteur sehen  Methode 
und  zwar  30  Tage  hindurch;  dann  werden  sie  subdural  mit  fixem  Virus 
infiziert. 

Resultat:   Nach  7  Tagen  gehen  die  Tiere  an  der  Tollwut  zugrunde. 

Versuch  5.  24.  V.  1905.  Ein  Hund,  wird  derselben  Behandlung,  wie 
die  Menschen  unterworfen.  Am  14.  Tage  zeigt  sich  Lähmung,  die  6  bis 
7  Stunden  dauert,  dann  erholt  er  sich  wieder.  Nach  3  Tagen  wird  er  mit 
frischem,  fixem  Virus  geimpft  (sub  dura). 

Resultat:  Das  Tier   yerendet   nach  8  Tagen   an  der  Tollwut. 

Versuch  6.  24.  V.  1905.  Ein  Hund  wird  derselben  Behandlung  wie 
ein  Mensch  unterworfen  und  ihm  dann  sub  dura  frisches,  fixes  Virus  ein- 
geimpft. 

Resultat:  Das  Tier  yerendet  in  7  Tagen  an  stiller  Tollwut. 

Versuch  7.  10. VI.  1905.  Zwei  Hunde  werden  20  Tage  lang  der- 
selben Behandlung  wie  die  Menschen  unterworfen,  sodann  wird  ihnen  sub 
dura  fixer  Virus  eingeimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  starben  an  der  Tollwut  in  7  Tagen. 

Versuch  8.  10.  VI.  1905.  Man  behandelt  einen  Hund  wie  einen 
Menschen,  impft  ihn  dann  mit  frischem  fixen  Virus. 

Resultat:  Das  Tier  stirbt  an  der  Tollwut  in  7  Tagen. 

Versuch  9.  19.  VI.  1905.  Man  behandelt  einen  Hund  wie  einen 
Menschen,  einen  Monat  lang,  impft  ihn  dann  mit  frischem  fixen  Virus. 

Resultat:  Das  Tier  bleibt  am  Leben.  Nach  3  Monaten  wird  es 
wieder  geimpft  und  stirbt  nach  8  Tagen  an  der  Tollwut. 
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y ersuch  10.  20. YI.  1905.  Man  inokuliert  einem  Hunde,  sub  dura, 
fixes  Virus  und  beginnt  am  selben  Tage  ihn  mit  vier  Einspritzungen  taglich 
zu  immunisieren. 

Resultat:  Das  Tier  stirbt  nach  8  Tagen. 

Yersuch  11.  21.  VI.  1905.  Man  behandelt  einen  Hund  7  Tage  lang 
wie  einen  Menschen,  impft  ihn  dann  mit  frischem  fixen  Virus,  sub  dura, 
und  setzt  die  Immunisierung  weitere  7  Tage  fort. 

Resultat:  Das  Tier  stirbt  nach  7  Tagen. 

Versuche  an  Ratten. 

Versuch  12.  14.  VI.  1903.  Einer  weißen  Ratte  werden  15  Tage  hin- 
durch täglich  zwei  Injektionen  Emulsion  von  M.  12  bis  M.  3  von  1^^  ver- 
abreicht, im  ganzen  30^^  Impfstoff.  Hierauf  wird  sie  sub  dura  mit  fixem 
Virus  okuliert. 

Resultat:  Das  Tier  stirbt  an  der  Tollwut  innerhalb  7  Tagen. 

Versuch  13.  14.  VI.  1903.  An  einer  schwarzen  Ratte  werden 
15  Tage  hindurch  täglich  zwei  Injektionen  von  Emulsion  M.  16  bis  M.  3 
von  2*=*^™  vorgenommen.  Im  ganzen  wurden  ihr  60*^®"  verabreicht,  sodann 
wird  sie  sub  dura  mit  fixem  Virus  geimpft. 

Resultat:  Das  Tier  geht  in  7  Tagen  an  der  Tollwut  zu- 
grunde. 

Versuch  14.  14.  VI.  1903.  An  zwei  weißen  Ratten  werden  15  Tage 
hindurch  zwei  Injektionen  je  2®*'™  Emulsion  M.  von  M.  6  bis  M.  3  vor- 
genommen, sodann  werden  sie  sub  dura  mit  fixem  Virus  geimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  in  7  Tagen  an  der  Tollwut. 

Schlußfolgerung:  In  Übereinstimmung  mit  den  Versuchen 
von  Frisch,  Högyes,  de  Renzi  usw.  mit  der  Pasteurschen 
Methode  ist  es  mir  nicht  gelungen,  von  20  subdural  mit  fixem 
Virus  infizierten  Tieren  ein  einziges  zu  retten,  ja  nicht  einmal 
die  Inkubationsperiode  zu  verlängern. 

IL   Immnnisiernng  mittels  abgeschwächtem  fixen  Viras  und 
folgende  subkutane  Infektion  mit  frischem  fixen  Virus. 

Pasteur,  Högyes  und  anderen  ist  es  gelungen,  mittels  der 
Pasteurschen  Behandlung  nur  solche  Hunde  zu  retten,  die  auf  subku- 
tanem Wege  oder  durch  Biß  infiziert  wurden. 

Da  einerseits  die  experimentelle  subkutane  Infektion  der  Tollwut  bei 
den  Hunden  nicht  immer  sicher  ist  und  da  ich  andererseits  über  Tiere 
verfügte,  die  äußerst  geeignet  sind  zu  diesen  Versuchen,  so  hielt  ich  es 
für  nicht  unnütz,  das  Studium  dieser  Frage  wieder  aufzunehmen. 
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Zu  diesem  Zweck  habe  ich  folgende  Versuche  angestellt,  zu  denen 
55  Muriden  verwendet  wurden: 

Yersuch  1.  31.  lY.  1904.  An  vier  weißen  Ratten  werden  zehn  In- 
jektionen Mark  von  Nr.  6  bi«  Nr.  3  vorgenommen,  indem  ihnen  10  Tage 
hindurch,  täglich  1*^*™,  also  im  ganzen  10®*",  Emulsion  eingespritzt  werden. 
Hierauf  wurde  den  Batten  V2*^^"  Emulsion  von  fixem  Virus  inokuliert. 

Resultat:  Die  Tiere  starben  gelähmt  am  7.  Tage. 

Versuch  2.  8.  VI.  1903.  An  einer  weißen  Ratte  werden  20  Injektionen 
mit  Markemulsion  von  M.  12  bis  M.  3  gemacht,  indem  ihr  10  Tage  hin- 
dnrch  täglich  2**°*  zugeführt  werden.  Hierauf  wird  der  Ratte  Va^^™ 
frisches,  fixes  Virus  zu  1 : 3,  eingeimpft. 

Resultat:  Das  Tier  stirbt  an  der  Tollwut  in  7  Tagen. 

Versuch  3.  31.  IV.  1904.  An  zwei  weißen  Ratten  werden  20  Ein- 
spritzungen von  Mark  von  Nr.  6  bis  Nr.  3  vorgenommen ,  indem  ihnen 
10  Tage  hindurch  täglich  3°®",  im  ganzen  30^°^,  eingeimpft  werden.  Hierauf 
wird  ihnen  ^/g*^"  fixer  Virus  inokuliert. 

Resultat:  Sie  sterben  an  der  Tollwut  am  7.  Tage. 

Versuch  4.  31.  IV.  1904.  Zwei  weiße  Ratten  bekommen  20  Ein- 
spritzungen von  Emulsion  von  Mark,  von  Nr.  8  bis  Nr  3,  nämlich  3^*^" 
täglich  und  dies  10  Tage  hindurch  im.  ganzen  30^®".  Hierauf  wird  den 
Ratten  ^Z,*®"  Emulsion  1 : 3  von  frischem  fixen  Virus  inokuliert. 

Resultat:  Die  Tiere  starben  gelähmt  am  7.  Tage. 

Versuch  5.  15.  IV.  1904.  An  fünf  weißen  Ratten  werden  40  Ein- 
spritzungen von  M.  12  bis  M.  3  vorgenommen,  indem  ihnen  10  Tage  hindurch, 
täglich  4°°",  im  ganzen  40*'*^"*,  eingeimpft  werden.  Hierauf  wird  ihnen  Vz*^*'™ 
fixes  Virus  injiziert. 

Resultat:  Zwei  Tiere  starben  an  Wut  in  16  Tagen  und  drei 
überlebten.     Nach  2  Monaten  waren  sie  noch  am  Leben. 

Versuch  6.  29.  IV.  1904.  An  zwei  weißen  Ratten  werden  20  Ein- 
spritzungen von  M.  12  bis  M.  3  vorgenommen,  indem  ihnen  10  Tage  hin- 
durch, 4*^"  täglich,  im  ganzen  40^^",  eingeimpft  werden.  Hierauf  wird  ihnen 
^j***™  fixes  Virus  subkutan  injiziert. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  den  10.  V.,  d.  h.  nach  21  Tagen  an 
Wut  mit  einer  Verspätung  von  14  Tagen. 

Yersuch  7.  1. III.  1904.  An  drei  weißen  Ratten  werden  30  Ein- 
spritzungen von  M.  7  bis  M.  3  vorgenommen,  indem  ihnen  15  Tage  hindurch, 
täglich  3°^™,  im  ganzen  45^*™,  eingeimpft  werden.  Hierauf  wird  ihnen 
i^^ccm  fixes  Virus  subkutan  injiziert. 

Resultat:  Die  Tiere  starben  den  3.V.,d.h.  nach  16 Tagen  an  Wut. 

Versuch  8.  17.  IV.  1904.  An  zwei  weißen  Ratten  werden  3ü  Ein- 
spritzungen von  M.  12  bis  M.  3,  indem  ihnen  15  Tage  hindurch,  3*^^°*  täg- 
lich, im  ganzen  45®*",  eingeimpft  werden.  Hierauf  wird  ihnen  V2*^°"  ^^® 
Virusemolsion  subkutan  injiziert. 

Resultat:  Die  Tiere  starben  den  3.V.,  d.  h.  nach  16  Tagen  an 
Wut,  mit  ungefähr  8  Tagen  Verspätung. 

Versuch  9.  31.  IV.  1904.  An  zwei  weißen  Ratten  werden  30  Markein- 
spritzungen von  Nr.  12  bis  Nr.  3  vorgenommen,   indem  man  ihnen  täglich. 
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15  Tage  lang,  3**"*  einimpft,  im  ganzen  45**°*.     Hierauf  wird  ihnen  ^/,**" 
Emulsion  1 : 3  von  frischem  fixen  Virus  inokuliert. 

Ter  such  10.  8.  VI.  1903.  An  einer  schwarzen  Ratte  werden  56  Ein- 
spritzungen vorgenommen  von  M.  12  bis  M.  3,  indem  ihr  28  Tage  hindurch 
2  com  täglich,  im  ganzen  48^°,  eingeimpft  werden.  Hierauf  wird  ihr  ^/j**" 
fixe  Yirusemulsion  1 : 3  injiziert. 

Resultat:  Das  Tier  starb  in  7  Tagen  an  Wut. 

Versuch  11.  31.  IV.  1904.  An  vier  weißen  Ratten  werden  56  Mark- 
injektionen von  Nr.  12  bis  Nr.  3  vorgenommen,  indem  man  ihnen  28  Tage 
hindurch,  taglich  2*®"  einimpft,  im  ganzen  56*^".  Hierauf  wird  ihnen  V«**" 
Emulsion  von  fixem  Virus  1 : 3  inokuliert. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  am  7.  Tage. 

Versuch  12.  31.  IV.  1904.  An  zwei  schwarzen  Ratten  werden 
60  Markinjektionen  von  Nr.  6  bis  Nr.  3  gemacht,  nämlich  2^^^  taglich, 
30  Tage  hindurch.  Hierauf  werden  sie  mit  '^/^^^  Emulsion  von  frischem 
fixen  Virus  1 : 3  geimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  am  7.  Tage. 

Versuch  13.  21.  IV.  1904.  An  vier  weißen  Ratten  werden  40  En- 
spritzungen  von  M.  12  bis  M.  3  vorgenommen,  indem  ihnen  20  Tage  hin- 
durch 3^^"^  täglich,  im  ganzen  60^^™  Emulsion,  eingeimpft  werden.  Hierauf 
wird  ihnen  subkutan  ^1^^^  fixe  Virusemulsion  injiziert 

Resultat:  Die  Tiere  überleben.  Sie  waren  noch  am  21. VH 
am  Leben,  d.h.  nach  3  Monaten. 

Versuch  14.  31. IV.  1904.  An  zwei  weißen  Ratten  werden  64  Mark- 
injektionen an  Nr.  6  bis  Nr.  3  vorgenommen,  indem  man  ihnen  täglickf 
32  Tage  hindurch,  2*^°*  injizierte. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  am  7.  Tage. 

Versuch  15.  12.  XII.  1904.  An  acht  weißen  Ratten  werden  40  In- 
jektionen vorgenommen  mit  Mark  von  Nr.  6  bis  Nr.  3,  indem  man  ihn^ 
20  Tage  hindurch,  täglich  4^^°  Emulsion,  injiziert,  also  im  ganzen  80<". 
Hierauf  wird  ihnen  ^1^^^^  Emulsion  1:3  von  fixem  Virus  inokuliert 

Resultat:  Nur  eine  Ratte  verendet  nach  einem  Monat,  aber 
nicht  an  der  Tollwut,  die  anderen  sieben  bleiben  am  Leben. 
Nach  einem  Monat  werden  die  anderen  sieben  mit  fixem  Virns 
geimpft,  alle  bleiben  am  Leben.  Am  16  III.  wurde  ihnen  Straßen- 
virus eingeimpft  Zwei  sterben  an  der  Tollwut,  die  anderen*  fünf 
bleiben  am  Leben.  Sie  bleiben  auch  am  Leben,  nachdem  sie  von 
neuem  sub  dura  geimpft  worden  waren. 

Versuch  16.  12.XIL1904.  An  drei  weißen  Ratten  werden  60  En- 
spritzungen  mit  Mark  von  Nr.  7  bis  Nr.  3  vorgenommen,  indem  ihnen 
30  Tage  lang,  täglich  3°®™,  im  ganzen  90~°  eingeimpft,  werden.  Hierauf 
wird  ihnen  V»*'*°  Emulsion  von  fixem  Virus  inokuliert 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben.  Nach  2  Monaten 
lebten  die  Tiere  noch. 

Versuch  17.  12.XIL  1904.  An  vier  weißen  Ratten  werden  60  iän- 
spritzungen  von  Emulsion  von  Mark  Nr.  12  bis  Nr.  3  vorgenommen,  indem 
ihnen  30  Tage  lang,  täglich  3«^™,  im  ganzen  90*«°,  eingeimpft  werden. 
Hierauf  wird  ihnen  V2*^"  ß^ös  Titub  inokuliert. 
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Eesultat:  Keine  der  Ratten  stirbt  an  der  Tollwut.  Nach 
drei  Monaten  wieder  geimpft  mit  fixem  Virus  sterben  sie  ge- 
lähmt, am  7.  Tage.  Die  Immunsiernng  war  also  vor  Verlauf  von 
3  Monaten  verschwunden. 

Versuch  18.  4.  III.  1904.  An  vier  weißen  Ratten  werden  48  Mark- 
injektionen  von  Nr.  12  bis  Nr.  8  vorgenommen,  indem  ihnen  24  Tage  hin- 
durch, täglich  4*'°*^,  im  ganzen  96«*'™  Emulsion  eingeimpft  werden.  Hierauf 
wird  ihnen  Vj^®"  ^^^  Virus  inokuliert. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Versuch  19.     Ratten,  ähnlich  vorbehandelt  wie  in  Versuch  17,  wird 
^/j ««"  Emulsion  von  frischem  fixen  Virus  1 : 3  inokuliert. 
Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  am  7.  Tage. 

Schlußfolgerung:  Ich  schließe  hieraus  auf  die  Immunisierung  mit 
geschwächtem  fixen  Virus  gegen  eine  spätere  subkutane  Infektion  durch 
fixes  Virus  und  es  zeigt  sich 

1.  daß  beim  Einimpfen  von  10  bis  64««"  Impfstoff  auf 
36  Tiere  alle  zugrunde  gingen, 

2.  daß  beim  Impfen  von  19.  Tieren,  mit  80  bis  90«««  Impf- 
stoff, sämtliche  Tiere,  d.  h.  100  Prozent,  am  Leben  blieben. 
Zum  ersten  Male  wurde  so  die  Immunisierung  gegen  eine 
nachfolgende  subkutane  Infektion  mit  fixem  Virus  erreicht 


nL  Subkutane  Infektion  mit  fixem  Virus  und  nachfolgende 

Immunisierung  mittels  subkutaner  Einspritzungen  yon  Emulsion 

TOn  abgesch^ftclitem  fixen  Virus. 

Diese  Versuche  wurden  an  25  Muriden  dargestellt. 

Versuch  1.  4.111.1904.  Zwei  weißen  Ratten,  denen  subkutan  Vb~" 
Emulsion  yon  frischem  fixen  Virus  1:3  eingeimpft  worden,  werden  sofort, 
taglich,  2  Tage  hindurch,  zwei  Einspritzungen  einer  Markemulsion  yon  Nr.  6 
bis  Nr.  3,  (im  ganzen  yier  Einspritzungen)  gemacht,  indem  ihnen  jedesmal  3««°^, 
im  ganzen  12««°^  Emulsion  injiziert  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  starben  gelähmt  am  7.  Tage. 

Versuch  2.  4. III.  1904.  Zwei  weiße  Ratten,  denen  man  subkutan 
i;^ccm  Emulsion  von  frischem  fixen  Virus  1 :3  eingeimpft  hat,  werden  sofort 
3  Tage  hindurch,  täglich  zwei  Injektionen  (total  sechs)  von  Markemulsion 
von  Nr.  6  bis  Nr.  3  gemacht,  nämlich  3*^®"  jedesmal,  im  ganzen  18®*°. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  am  7.  Tage. 

Versuch  3.  4.111.1904.  Zwei  weiße  Ratten,  denen  subkutan  Vs^^™ 
Emulsion  von  frischem  fixen  Virus  1 : 3  eingeimpft  wurde,  werden  sofort 
zwei  Einspritzungen  täglich,  4  Tage  hindurch  (acht  im  ganzen)  mit  Mark- 
emulsion  yon  Nr.  6  bis  Nr.  3  gemacht,  indem  ihnen  jedesmal  3**™  Emulsion, 
im  ganzen  24®*'",  eingeimpft  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  am  7.  Tage. 
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YerBuch  4.  26.  lY.  1904.  Zwei  weißen  Ratten,  denen  gobkutan 
i/jCcm  Emulsion  von  fixem  Virus  1 : 3  eingespritzt  worden  war,  werden  sofort 
10  Tage  hindurch  mit  1^°"^  täglich,  einer  Emulsion  von  Nr.  6  bis  Nr.  3  in- 
jiziert, zusammen  bekommen  sie  also  10^^*°  Emulsion. 

Kesultat:  Die  Tiere  starben  in  7  Tagen  an  Wut 

Versuch  5.  4. III.  1904.  An  zwei  weißen  Ratten,  denen  subkutan 
ly^ccm  Emulsion  von  frischem  fixen  Virus  1:3  eingeimpft  worden  war, 
werden  sofort  zwei  Markinjektionen  von  Nr.  6  bis  Nr.  3,  5  Tage  hindurch 
(im  ganzen  10)  vorgenommen,  indem  man  ihnen  jedesmal  3®^  (im  ganzen 
30CCI11)  Emulsion  injizierte. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  am  7.  Tage. 

Versuch  6.  4.UI.  1904.  An  zwei  weißen  Ratten,  denen  subkutan 
ly^ccm  Emulsion  von  frischem  fixen  Virus  1:3  eingeführt  worden  war, 
werden  sogleich  zufei  Injektionen  täglich,  6  Tage  hindurch  (total  12)  einer 
Markemulsion  von  Nr.  6  bis  Nr.  8  vorgenommen^  indem  man  ihnen  jedesmal 
3«"",  (total  36«^°»)  Emulsion  einimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  am  7.  Tage. 

Versuch  7.  4. IV.  1904.  An  zwei  weißen  Ratten,  denen  subkutan 
ly^ccm  Emulsion  von  frischem  fixen  Virus  1 : 3  injiziert  wurde,  werden  sofort, 
14  Tage  hindurch,  täglich  zwei  Einspritzungen  gemacht,  (total  14)  mit 
Markemulsion  von  Nr.  6  bis  Nr.  3,  indem  jedesmal  3*^°*,  im  ganzen  42^*", 
eingeimpft  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  am  19.  Tage.  Um  mich 
zu  überzeugen,  daß  sie  wirklich  an  der  Tollwut  verendet  waren, 
impfte  ich  mit  ihrem  Gehirn  zwei  andere  Ratten  sub  cute,  die 
am  7.  Tage  gelähmt  starben. 

Versuch  8.  15.  IV.  1904.  Sechs  weißen  Mäusen,  denen  vorher  fixes 
Virus  eingespritzt  worden  war,  werden  13  Einspritzungen  von  Mark- 
emulsionen von  Nr.  12  bis  Nr.  3  (12—11—10-9-8—7—6—5—5—4— 
4 — 3 — 3)  gemacht,  indem  ihnen  ^/^ «°™  Emulsion  jedesmal  eingeimpft  wurde, 
im  ganzen  378®°"  Emulsion. 

Resultat:  Alle  sechs  Mäuse  sterben  gelähmt  nach  der  14.  In- 
jektion, d.  h.  nach  7  Tagen. 

Versuch  9.  6.  II.  1904.  Drei  mit  frischem  fixen  Virus  subkutan  ge- 
impften weißen  Ratten  werden  sofort  18  Markeinspritzungen,  von  Nr.  6  bis 
Nr.  3  gemacht,  indem  jedesmal  3  °^°^  Emulsion,  im  ganzen  54*^  injiziert 
werden. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben,  sie  sterben  erst  2  Monate 
später  ohne  Erscheinungen  der  Wutkrankheit.  Andere  mit  dem 
Gehirn  derselben  geimpfte  Ratten  bleiben  am  Leben. 

Versuch  10.  22. 1.  1904.  Zwei  mit  frischem  fixen  Viru»  geimpften 
weißen  Ratten  werden  sogleich  30  Markeinspritzungen  von  Nr.  2  bis  Nr.  6 
gemacht,  indem  jedesmal  3  ^^^  Emulsion,  zusammen  90  °^°,  injiziert  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  leben  und  sterben  dann  ohne  Wut- 
erscheinungen nach  2  Monaten.  Andere  Ratten  mit  dem  Gehirn 
infiziert,  bleiben  am  Leben. 
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Sohlußfolgerung:  Bei  der  Immunisierang  mit  abgeschwächtem 
fixen  Virus  gegen  subkutane  Infektion  mit  fixem  Virus  ergab  sich: 

1.  Von  14  weißen,  mit  12>  bis  42'''^  Impfstoff  behandelten 
Batten  wurden  alle  krank. 

Bei  den  letzten,  mit  42^°^,  zeigte  sich  jedoch  eine  Ver- 
spätung Yon  16  Tagen. 

Auch  sechs  mit  3V2°*"  geimpfte  Mäuse  starben  in  7  Tagen 
an  der  Wut. 

2.  Wurden  hingegen  die  Tiere  mit  54bis90«®™  geimpft,  so 
wurden  alle,  d.  h.  100  Prozent,  gerettet. 

3.  In  dieser  Weise  haben  wir  zum  ersten  Male  die  Immu- 
nisierung auch  gegen  die  vorhergehende  subkutane  Infektion 
von  fixem  Virus  erreicht. 

lY.  Infektion  mit  8traßen?irii8  sab  cnte  und  nachfolgende 

Immunisierang  mittels  sabkatanen  Einspritzangen  Ton 

abgeschwächtem  fixen  Virus. 

Diese  Versuche  wurden  mit  59  Muriden  angestellt: 
Versuch  1.    25. III.  1905.    An  zwei  mit  Straßenvirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich   15  Einspritzungen  von  abgeschwächter  fixer  Virus- 
emulsion   vorgenommen,    indem  ihnen   5  Tage  hindurch,    täglich  4^^™,   im 
ganzen  20*^°™,  eingeimpft  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  starben  in  20  Tagen  an  der  Tollwut. 

Versuch  2.  25. III.  1905.  An  zwei  mit  Straßenvirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  15  Emulsionsimpfungen  von  abgeschwächtem  fixen 
Virus  vorgenommen,    indem  man  ihnen  täglich   8^^°^   einimpft,  im  ganzen 

3Qccn. 

Resultat:  Die  Tiere  starben  aii  der  Tollwut  in  20  Tagen. 

Versuch  3.  8. II.  1905.  An  zwei  mit  Straßenvirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  30  Emulsionseinspritzungen  von  Nr.  10  bis  Nr.  9 
vorgenommen,  indem  man  ihnen  30  Tage  hindurch  täglich  l^^^^*",  d.  h.  im 
ganzen  30*°"  einimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  an  der  Tollwut  in  24  Tagen. 
Zwei  zur  Eontrolle  mit  Straßenvirus  geimpfte  Ratten  sterben 
gelähmt  in  15  Tagen. 

Versuch  4.  22. III.  1906.  Zwei  schwarze,  sub  cuto  mit  Straßenvirus 
geimpfte  Ratten  werden  mit  folgendem  Mark  immunisiert,  Nr.  12 — 11 — 
10—9-8—7—6-6-5-5—4—4—6—6-5—5—4-4-3—3—3—3— 
3—3  —  6—6—5—5—4—4—3—3-3  -3—3-3-5—5—4—4—3—3-3 
—3-3—3—6—6—5—5—4—4. 

Resultat:  Die  Tiere  lebten  noch  am  26.IV. 
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KontrolWerBach.  22. III.  1906.  Zwei  schwane  Batton  werden  mit 
StraßeiiTinis  geimpft. 

Resaltat:  Die  Tiere  gehen  in  22  Tagen  an  der  Tollwut  zu- 
grunde. 

Ter  such  5.  15.  IIL  1906.  Zwei  schwarze  mit  Straßenvirus  snb  cute 
geimpfte  Ratten  werden  15  Tage  lang  mit  2^*^  taglich,  zusammen  mit 
3Qeeiii  Emulsion  von  fixem  Virus  vom  3.  Tage  immunisiert. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Versuch  6.  16.111.  1906.  Zwei  schwarze  mit  Straßenvirus  sub  cute 
geimpfte  Ratten  werden  15  Tage  lang,  taglich  mit  2^  zusammen  30 '^ 
Emulsion  Ton  fixen  Virus,  vom  4.  Tage  immunisiert. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Versuch  7.  29.  IV.  1904.  An  yier  weißen  Ratten,  die  mit  Straßen- 
yirus  geimpft  worden  waren,  inokuliert  man  taglich  10  Tage  hindurch  3*^ 
Mark  von  Nr.  6  bis  Nr.  3. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  in  19  Tagen. 

Versuch  8.  25.  VIL  1904.  An  zwei  mit  Straßenvirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  14  Markeinspritzungen  Yon  Nr.  12  bis  Nr.  3  vor- 
genommen, indem  man  ihnen  taglich  3^™  einimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  an  der  Tollwut. 

Versuch  9.  16.1.  1905.  An  zwei  mit  Straßenvirus  subkutan  geimpften 
weißen  Ratten  werden  sogleich  20  Einspritzungen  von  Emulsion  von  M.  8 
bis  M.  3  vorgenommen,  indem  ihnen  täglich  während  20  Tagen  3^™  (im 
ganzen  60*^®°*)  injiziert  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben.  Lebten  noch  den  14,ni.,  d.h. 
nach  3  Monaten. 

Kontrollversuch.  14.1.  1905.  Zwei  weiße  Ratten,  infiziert  mit  dem- 
selben Straßenvirus  starben  den  30.1.,  d.h.  nach  16  Tagen. 

Versuch  10.  25. III.  1905.  An  zwei  mit  Straßenvirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  15  Markemulsionseinspritzungen  von  Nr.  10  bis  Nr.  3 
vorgenommen,  indem  man  ihnen  täglich  3®^™,   im  ganzen  45^*™  einimpft. 

Resultat:  Sie  sterben  an  der  Tollwut  in  24  Tagen. 

Versuch  11.  25. III..  1905.  An  zwei  mit  Straßenvirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  15  Emulsionseinspritzungen  vorgenommen,  indem 
man  ihnen  15  Tage  hindurch,  täglich  3°^"  (im  ganzen  45  *'®")  einspritzt 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  an  der  Tollwut  in  20  Tagen. 

Versuch  12.  25.111.  1905.  An  zwei  weißen  Ratten,  die  mit  Straßen- 
virus geimpft  worden  waren,  werden  sofort  20  Emulsionseinspritzungen  vor- 
genommen, indem  man  ihnen  20  Tage  hindurch,  täglich  3®^™,  im  ganzen 
60««"™  einspritzt. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  in  26  Tagen  an  der  Tollwut. 

Versuch  13.  8. IL  1905.  An  zwei  mit  Straßenvirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  20  Markeinspritzungen  von  Nr.  10  bis  Nr.  3  vor- 
genommen, indem  man  ihnen  täglich  3 ««™,  d.  h.  im  ganzen  60  ««"*  einspritJt. 
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Reauliat:  Beide  Tiere  bleiben  am  Leben.  Sub  cute  mit  fixem 
Yirus  geimpft  sterben  sie  an  der  Tollwut  in  17  Tagen.  Also 
schützt  die  Immunisierung  gegen  das  Straßenvirus  nicht  gegen 
fixes  Virus.  In  diesem  Falle  jedoch  ergab  sich  eine  Verspätung 
Ton  10  Tagen. 

Versuch  14.  28.11.  1904.  An  zwei  mit  Straßenyirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  20  Tage  hindurch  30  Markeinspritzungen  von  Nr.  8 
bis  Nr.  2  yorgenommen,  indem  ihnen  täglich  3^"  (im  ganzen  60  **®™)  ein- 
gespritzt werden. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben.  Lebten  noch  den  24.  III., 
d.  h.  nach  3  Monaten. 

Versuch  15.  30.  IV.  1904.  An  zwei  mit  Straßenyirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  40  Markeinspritzungen  yon  Nr.  10  bis  Nr.  3  yor- 
genommen,  indem  ihnen  täglich  20  Tage  hindurch  3^^,  also  im  ganzen 
ßQcom  eingeimpft  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben.  Sie  lebten  noch  nach  2  Mo- 
naten. Nach  dieser  Zeit  yon  neuem  sub  cute  geimpft,  starben  sie  nach 
17  Tagen  an  Wut  mit  einer  Verspätung  yon  10  Tagen. 

Versuch  16.  28.11.  1904.  An  zwei  mit  Straßenyirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sofort  30  Markeinspritzungen  yon  Nr.  12  bis  Nr.  8  yor- 
genommen,  im  ganzen  80^®°^  eingespritzt. 

Resultat:  Sie  bleiben  am  Leben.  Mit  fixem  Virus  den  19. III., 
d.  h.  nach  20  Tagen  geimpft,  sterben  sie  an  der  Tollwut  den  26.  UL,  d.  h. 
nach  7  Tagen. 

Versuch  17.  28.11.  1904.  An  zwei  mit  Straßenyirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  40  Markeinspritzungen,  yon  Nr.  12  bis  Nr.  3  yor- 
genommen,  indem  ihnen  täglich  2*^^,  im  ganzen  80®^  eingespritzt  wurden. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Versuch  18.  12.11.  1905.  An  yier  mit  Straßenyirus  geimpften  weißen 
Ratten  werden  sogleich  40  Markeinspritzungen  yon  Nr.  12  bis  Nr.  8  yor- 
genommen,  indem  man  ihnen  täglich  20  Tage  hindurch  4^^™,  zusammen 
80«"  einimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben.  Nach  36  Tagen  wurden 
sie  yon  neuem  mit  Straßenyirus  geimpft  und  starben  an  der  Tollwut  nach 
11  Tagen.     (Die  Immunisierung  rettete  die  Tiere,  aber  dauert  nicht  lange.) 

Versuch  19.  2.  IV.  1906.  Vier  schwarze,  sub  cute  mit  Straßenyirus 
geimpfte  Mäuse  ^  werden  wie  beim  Menschen  immunisiert,  yon  Nr.  12  be- 
gonnen bis  Nr.  3  unter  täglicher  Einspritzung  yon  ^/| ^^™  und  zwar  25  Tage 
hindurch. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben.     Sie  lebten  noch  am  26.IV. 

Eontrolly  ersuch.  2.  IV.  1906.  Ich  impfte  drei  schwarze  Mäuse  sub  cute. 
Resultat:    Die  Tiere   gehen   in   16  Tagen   an  der  Tollwut  zu- 
grunde. 

1  12 ««"  einer  weißen  Maus,  die  ungeföhr  Vs  (20  '^)  einer  weißen  Ratte  (100  •'«) 
wiegt,  würden  60  «^  entsprechen. 
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Schlußfolgerungen:  Bei  der  Immunisierung  mit  abgeschwächtem 
fixen  Virus  gegen  subkutane  Infektion  durch  Straßenvirus  ergab  sich: 

1.  Daß  die  Tiere,  16  an  der  Zahl,  die  mit  20—30-45«' 
Impfstoff  behandelt  wurden,  alle  an  der  Wut  starben.  Nui 
vier  schwarze  mit  30*^"  fixem  Virus,  aber  vom  M.  3  und  M.i 
geimpfte  Ratten  wurden  gerettet. 

2.  Wurden  hingegen  die  Tiere  mit  60  bis  80*"  Impfstoff 
behandelt,  so  blieben  sie  alle,  nämlich  16  an  der  Zahl,  L  e. 
100  Prozent  am  Leben. 

3.  Die  Kontrolltiere  starben  alle  an  der  Wut. 

V.  SchntzlmpfaiiK  mittels  snbkataner  Einspritzungen 
mit  Emulsion  Ton  abgeschwächtem  fixen  Virns  und  nachfolgende 
subkutane  Infektion  mit  Straßenvirns, 

Versuch  1.  19. IV.  1904.  An  zwei  weißen  Ratten  werden  10  Maik- 
einspritzungen  von  Nr.  12  bis  Nr.  3  yorgenomen,  indem  man  ihnen  lOTage 
hindurch,  täglich  4®®°*,  also  im  ganzen  40«®"  Emulsion  injiziert.  Hienuf 
impft  man  die  Ratten  mit  ^2^^°*  Straßenvirus. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  in  21  Tagen. 

Versuch  2.  19  IV.  1904.  An  fünf  weißen  Ratten  wurden  10  Mark- 
einspritzungen  von  Nr.  12  bis  Nr.  3  yorgenommen,  indem  man  ihnen  10  Tage 
hindurch,  täglich  4^™  also  im  ganzen  40^^™  Emulsion  zuführt  Hienif 
werden  sie  mit  i/jWm  Straßenvirus  geimpft 

Resultat:  Zwei  Ratten  sterben  nach  16  Tagen,  die  anderen 
bleiben  am  Leben.     Sie  lebten  noch  nach  2  Monaten. 

Versuch  3.  23.  IV.  1904.  An  yier  Ratten  wurden  20  Markeinspritzungei 
yorgenommen,  indem  man  ihnen  täglich  3*^^",  also  im  ganzen  60"*  Ter- 
abreicbte.     Hierauf  werden  sie  mit  ^/^^^^^  Straßenvirusemulsion  geimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben.  -Von  neuem  nach  3  Monaten  sub- 
kutan geimpft,  sterben  zwei  aber  ohne  Lähmung.  Andere,  mit  dem  Gebin 
derselben  geimpfte  Ratten,  bleiben  am  Leben. 

Schlußfolgerung:  Bei  der  Schutzimpfung  mit  geschwächte! 
fixen  Virus,  gegen  die  Infektion  durch  Straßenvirus,  sub  cnte. 
ergab  sich: 

1.  Daß  beim  Einimpfen  von  40««°»  Impfstoff  sämtliche  Tie» 
an  der  Wut  starben. 

2.  Beim  Einimpfen  von  60«°"»  wurden  sämtliche  Tiere  ge- 
rettet 

VI.  Impfmethode  gegen  die  Tollwut,  beim  Hensehen  angewioA 
and  ihre  Cbelstände. 

Die  bisher  am  Menschen  versuchten  Impfungsmethoden  gegen  die 
Tollwut  sind:   die  Methoden  Pasteurs,   Ferrans,   Högyes  und  Pus- 
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oariu;  die,   obwohl  voneinander  yerschieden,  ungefähr  die  gleichen  Be- 
soltate  gegeben  haben. 

A.  Pastearsche  Methode.  —  Die Übelstände  dieser  Methode  sind: 

1.  Die  hierdurch  den  Privatpersonen  und  den  Gemeinden  entstehenden 
grofien  Kosten. 

2.  Die  Beschwerlichkeiten,  denen  oft  die  von  Tieren  Gebissenen  aus- 
gesetzt sind,  um  sich  in  ein  oft  entferntes  Pasteursches  Institut  be- 
geben zu  können. 

8.  Die  gefahrliche  Verspätung  ehe  die  Kur  beginnt. 

4.  Die  unsichere  Asepsis  des  Impfstoffes  und  folglich  die  Möglichkeit 
der  Abszeßbildung  und  sogar  tödlicher  Septik&mien.^ 

6.  Die  unregelmäßige  und  unsichere  Abschwächung  des  Impfstoffes 
und  folglich  die,  obwohl  zweifelhafte  Möglichkeit,  mittels  des  Impfstoffes 
selbst,  die  paralytische  Tollwut  auf  den  Menschen  übertragen  zu  können.* 


'  Au^er  den  yerschiedenen  Yorf&lleii,  die  sich  in  einigen  Fast enr sehen  In- 
stituten in  Italien  ereigneten,  erwähne  ich  den,  der  Palmirski  im  Fast  enr  sehen 
Institut  zu  Warschau  zugestoßen  ist:  Ton  40  Geimpften  worden  22  Prozent  Ton 
einem  schärlachähnlichen  Ausschlag  befallen;  das  Institut  mußte  geschlossen,  eine 
allgemeine  Desinfektion  vorgenommen  und  ein  anderes  fixes  Virus  aus  Petersburg 
beschafft  werden. 

'  In  dieser  Beziehung  erwähne  ich  folgende  Mitteilungen: 

Brouardel,  Sur  les  paralysies  au  cours  du  traitement  antirabique.  Bullet,  de 
l'Aead,    1897.    Nr.  26. 

J.  K.  Chmjelewsky  und  Skschivan,  Eine  müde  Form  paralytischer  Lyssa 
nach  Fasten rscher  Schutzimpfung.  Ref.  CentrMlatt  f.  Bakteriologie.  1908.  Abi  I. 
Bd.  XXXIV.    S.  146. 

Gamaleia,  £tnde  sur  larage  paralytique  chez  Phomme.  Annale»  de  l' Institut 
Foiteur.    1887.    p.  63. 

Le  Gendre,  La  rage  paralytique  chez  l'homme.    L'union  mdd,    1887.    Nr.  40. 

Heydenreich,  Wirkliche  Wutkrankheit  oder  angeimpfte  modifizierte  Wut. 
Berliner  klin,  Wochenschrift,    1904.    S.  1002. 

La  voran,  D'une  forme  att^nu^  de  larage  observ^e  pendant  le  cours  du  traite- 
ment par  les  inoculations  präventives.  Bull,  et  mdm.  Soc,  mSd.  d'hSp.  de  Faris,  1891. 
T.VUL    p.  191. 

Rabieaux,  Rabbia  paralitica  producida  per  cas  inoculaziones  preventivas. 
Curadon.    Joum,  de  mdd.  vdt.  de  Lyon.    81  jauv.  1902. 

Remlinger,  Accidents  paralytiques  au  cours  du  traitement  antirabique.  An- 
nales  de  l'Institut  Pasteur.    1905.    T.  XIX.    p.  625. 

M.  H.  Ren  du,  Accidents  medullaires  ä  forme  de  paralysie  ascendante  aigue 
Burvenue  au  cours  d'un  traitement  antirabique.    Bull,  de  l'Acad.  de  mSd.    1897. 

Sabarthez,  Rage  att^nu^,  produite  träs  probablement  par  les  inoculations 
pastoriennes.    Oaz.  des  hSp.    1891.    p.  1811. 

V.  Zagarrio,  Trasmissione  della  rabbia  durante  il  periodo  d'incubazione.  Giom, 
della  ü.  Soc.  e  Acad.  veterin.  Ital.    1903.    Nr.  47.    p.  820. 

ZeitMhr.  f.  Hygiene.    LVni.  17 
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6.  Die  Produktion  von  Antikörpern,  d.  h.  von  Lyssicidesubstanzen, 
tritt  im  Serum  erst  nach  20  bis  22  Tagen  ein  (Tizzoni  und  Centanni, 
Kraus  und  Kreissl).^ 

7.  Da  nun  einmal,  wie  wir  bereits  gesehen  haben,  irgend  welcher 
Impf  versuch  durch  Hauteinspritzungen  mit  Emulsion  von  fixem  Virus  gegen 
die  subkutan  durch  fixe  Virus  verursachte  Infektion,  nach  unserem 
eigenen  und  nach  anderer  Versuche,  so  gut  als  mißlungen  zu  betrachten 
ist,  halte  ich  die  Modalitat  der  Pasteurschen  Methode,  die  in  der 
Impfung  mit  der  zunehmenden  Serie  geschwächten  Markes  besteht,  far 
gänzlich  unnütz.  Ist  in  der  Tat  experimentell  nachgewiesen^  daß  die 
systematischen  Schutzimpfungen  mit  Emulsion  von  fixem  geschwächten 
Virus  nicht  imstande  sind,  die  subkutan  durch  fixen  Virus  infizierten 
Tiere  zu  retten,  so  ist  umsoweniger  Hoffnung  vorhanden,  daß  die 
wenigen  Emulsionseinspritzungen  mit  dem  Marke  von  12  bis  2  gegen 
eine  eventuelle  Infektion  der  folgenden  Marksorten  von  2  bis  1  schfltzen 
können. 

Erwähnte  Modalität  dient,  meiner  Ansicht  nach,  nur  dazu,  die 
Methode  komplizierter  zu  gestalten  und  wäre  somit  aufzugeben. 

Man  würde  denselben  Zweck  auch  viel  einfacher  erreichen,  wenn 
man  nur  mit  dem  Mark  vom  6.  oder  5.  Tage,  oder  mit  durch  chemische 
Substanzen  geschwächtem  fixen  Virus,  wie  man  später  sehen  wird, 
impfen  würde.' 


B.  Ton  in,  IstitiUo  antirabico  dt  Cairo,  primo  triennio  1899^1901.  Cairo  1902. 
—  Note  Btoriche  suUa  rabbia  in  Egitto  Cairo  A.  Castigliola  1903.  Bef.  Biv.  ^Ig» 
1908.    p.620. 

1  Centralblait  für  Bakteriologie.    Origin.    Bd.  XXXII.    S.  810. 

'  Nach  Bar  dach  n.  Högyes  wäre  die  Wirkung  des  mittels  trockenen  Markes 
hergestellten  Impfstoffes  geringer  als  die  durch  frisches  Mark  erzielte.  Dies  kann 
man  deutlich  aus  der  folgenden,  von  Högyes  gegebenen  Tabelle  entnehmen: 


Bisse  am  Kopfe     .... 
Bisse  an  den  Händen     .    . 
Bisse  an  Füßen,  am  Bumpfl 
oder  an  bedeckten  Teilen  J 


Sterblichkeit  der  Gebissenen,  die  mit 
getrocknetem  Mark         frischem,  virulentem  Mark 
behandelt  wurden 


+  6-56  Prozent 
+  1-20        „ 


+  1«8  Prozent 
+  0-86      „ 


+  0-77        „  +  0.00 


Nach  Gamaleia  wäre  die  Anzahl  der  Mißerfolge  der  Pasteurschen  Kur  vi^ 
höher  im  Sommer  und  dies  gerade,  weil  in  dieser  Jahreszeit  die  Austrocknung  des 
Markes  yiel  schneller  und  heftiger  erfolgt. 

Ich  erwähne  noch,  daß  der  von  Puscariu  durch  Erhitzen  des  Markes  auf  40 
bis  80®  erlangte  Impfstoff  von  Oshida  sehr  vorteilhaft,  von  Onchakow  and  Novi 
aber  nicht  so  befunden  wurde. 
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Die  Tatsache,  daß  selbst  wenn  es  gelingt,  sogar  Nr.  2  und  selbst 
Nr.  1  einzuspritzen,  die  paralytische  Lyssa  nicht  getötet  wird,  hängt  aus- 
schließlich von  der  Nichtempfänglichkeit  des  Menschen  diesem  Virus  ent- 
g^en,  auf  subkutanem  Wege,  ab. 

Die  Hoffnung,  mittels  abgeschwächterem  Impfstoff  den  Menschen 
gegen  die  nachfolgenden  Injektionen  mit  Emulsion  vom  2.  oder  1.  Tage 
schützen  zu  wollen,  erachte  ich  nicht  nur  als  irrig,  sondern  sogar  als  ge- 
fährlich, denn  eine  für  den  fixen  Virus  empfangliche  und  sub  cute  mit 
Nr.  2  und  Nr.  1  geimpfte  Person  würde  ohne  weiteres  an  paralytischer 
Tollwut  sterben,  wie  dies  bei  den  Muriden,  bisweilen  auch  bei  Kaninchen, 
Meerschweinchen  und  Hunden  der  Fall  ist 

VII.  Neae  Vaecinatlonsmethoden. 

Diese  Mißstände  könnten  natürlich  beseitigt  werden,  würde  man  die 
AbschwächungS"  und  die  Zubereitungsmethode  des  Impfstoffes  ändern, 
und  würde  der  Antilyssa-Impfstoff,  wie  dies  bei  anderen  Impfstoffen  und 
Sera  der  Fall  ist,  überall  zu  haben  sein,  so  daß  jeder  Arzt  in  der  Lage 
wäre,  die  Impfung  gegen  die  Tollwut  vorzunehmen. 

Man  begreift  wohl,  daß  ein  nach  der  Pasteurschen  Methode,  oder 
nach  der  von  Högyes  und  von  Puscariu  hergestellter  Impfstoff  nicht 
geeignet  ist,  aufbewahrt  zu  werden  oder  in  den  Handel  zu  kommen. 

Der  Imp&toff  müßte  vielmehr  aus  dem  Gehirn  und  dem  Rückenmark 
möglichst  großer  Tiere  (Hunde,  Schafe,  Pferde  usw.)  hergestellt,  gleich- 
zeitig abgeschwächt  und  durch  Zusatz  für  subkutane  Injektion  geeigneter 
Antiseptica  erhalten  werden. 

Diese  Setrachtungen  führten  mich  dazu,  folgende  Vorversuche  an- 
zustellen: 

In  einem  ersten  Orientierungsversuche  suchte  ich  unter  einer  Beihe  von 
chemischen  Stoffen  einen,  der  geeignet  wäre,  die  Emulsion  selbst  bei  einer 
Temperatur  von  30®  steril  zu  erhalten.^ 

Zu  diesem  Zwecke  verteilte  ich  in  Böhrchen,  6  ^^  der  verschiedenen 
Substanzen,  fügte  jedem  Vs^^  frischen,  gekneteten  fixen  Virus  bei  und 
hielt  die  Böhrchen  6  Tage  lang  bei  30  ^. 

Nach  dieser  Zeit  prüfte  ich  mittels  Agarplatten,  welche  Böhrchen 
steril  seien. 

In  einer  anderen  ähnlichen  Versuchsreihe  stellte  ich  die  Minimal- 
dosis der  verschiedenen  Substanzen  fest,  die  fähig  sind,  die  Fäulnis  von 
5  ^^^  Minimalemulsion  zu  20  Prozent  vollständig  bei  22  bis  30  ®  aufzuhalten. 

^  Siehe  meine  ausführliche  Mitteilung  über  die  Wirkung  verschiedener  chemischer 
Agentien  auf  das  Wutvirus. 

17* 
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An  anderer  Stelle  bringe  ich  die  Tabellen,  die  sich  anf  die  erhaltenen 
Resultate  beziehen.  Für  den  Augenblick  begnüge  ich  mich  zu  bemerken, 
daß  von  den  17  versuchten  Substanzen  die  Karbolsäure  sich  als  die  ge- 
eignetste erwies. 

Nach  diesen  ersten  Orientierungsversuchen  gehen  wir  ohne  weiteres 
zu  den  Versuchen  über,  welche  ich  über  die  verschiedenen  Impfstoffe  an- 
gestellt habe,  und  zwar  zunächst  die  Versuche,  die  sich  auf  die  Immu- 
nisierungsversuche mit  fixem  Virus,  unter  Zusatz  von  Sublimat,  Hermo- 
phenjl,  Argentum  coUoidale,  Protargol,  Actol,  Methylenblau  und  Thymol,  er- 
streckten, sodann  lasse  ich  die  anderen,  zahlreicheren  folgen,  welche  nach 
der  von  mir  bevorzugten  Methode  vorgenommen  wurden,  d.h.  unter  An- 
wendung eines  durch  Zusatz  von  1  prozentiger  Karbolsäure  sterilisierten 
Impfstoffes. 

Till.  Subkutane  Straßenvirnsinfektion  und  nachfolgende 

Immnnisierang  durch  sabkutane  Injektion  10  prozentiger  fixer 

Tirasemnlsion,  unter  Znsatz  chemischer  Stoffe.^ 

Unter  den  Substanzen,  die  gleichzeitig  mit  der  antiseptischen  Wirkung 
auch  eine  abschwächende  Wirkung  auf  das  frische  fixe  Virus  ausüben 
und  ihn  in  einen  Impfstoff  umwandeln,  versuchte  ich  das  Sublimat,  das 
Hermophenyl,  das  KoUargol,  das  Protargol,  das  Actol,  das  Methylenblau, 
das  Larjcith.  III  und  das  Thjmol. 

Sublimat. 

Versuch  1.  30.111.1905.  Zwei  sub  cute  mit  Straßenvirus  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion  tob 
fixem  Virus  zu  10  Prozent  mit  dem  Zusätze  Ton  Sublimat  von  1  Promille 
immunisiert,  indem  ihnen  20  Tage  hindurch,  täglich  3^^™  zusammen  also 
gQccm  eingeführt  werden. 

Resultat:  Eine  der  Ratten  stirbt  nach  8  Tagen  und  die 
andere  bleibt  am  Leben.  Diese  wurde  sub  cute  mit  fixem  Virus 
geimpft  und  blieb  auch  dann  noch  am  Leben;  sub  dura  geimpft 
erlag  sie  nach  7  Tagen. 

Hermophenyl. 

Versuch  2.  U.V.  1905.  Zwei  mit  Straßenyirus  sub  cute  geimpfte 
Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  frischer  fixer,  10  prozentiger 
Virusemulsion,   mit  dem  Zusätze  von  1  Prozent  Hermophenyl    immunisiert. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Eontrollversuch.  U.V.  1905.  Zwei  weiße  mit  Straßenvirus  sub- 
kutan infizierte  Ratten  sterben  nach  13  bis  14  Tagen. 

^  Betreffs  der  das  Lyssa  virus  tötenden  minimalen  Menge  verschiedener  chemischer 
Stoffe  siehe  meine  Arbeit:  „Die  Wirkung  von  chemischen  Stoffen  anf  das  Yiros  fixe^ 
die  bald  im  Archiv  für  Hygiene  erscheinen  wird. 
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Eollargol. 

YerBuch  3.  19.111.1905.  Zwei  weiße  Ratten,  sub  cute  mit  Straßen- 
yirus  geimpft,  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion  von 
fixem  Virus  zu  10  Prozent  mit  dem  Zusatz  von  Argentum  colloidale 
1  Prozent  (10  Großhirn  eines  wutkranken  Kaninchens  werden  in  100°®°^ 
einer  Lösung  von  Argentum  colloidale  zu  1  Prozent  emulsioniert),  immuni- 
siert, indem  ihnen  20  Tage  hindurch,  täglich  3^  also  im  ganzen  60^°^, 
eingeimpft  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben.  Nach  einiger  Zeit 
mit  fixem  Virus  geimpft,  sterben  sie  an  der  Wutkrankheit  in 
7  Tagen. 

Protargol. 

Versuch  4.     30.111.1905.     Zwei  mit  Straßenyirus  subkutan  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion   von  - 
fixem  Virus   zu    10  Prozent   mit  dem  Zusätze  von  Protargol,    1  Prozent, 
immunisiert,  indem  ihnen  20  Tage  hindurch,  täglich  3  °^,  zusammen  60  ^™, 
zugeführt  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  gesund. 

Actol. 

Versuch  5.  80.IIL1905.  Zwei  subkutan  mit  Straßenyirus  geimpfte 
weiße  Ratten  wurden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion  von 
frischem  fixen  Virus  zu  10  Prozent  mit  dem  Zusätze  von  Actol,  1  Prozent, 
immunisiert,  indem  ihnen  täglich  3^^°^,  20  Tage  hindurch,  also  im  ganzen 
gQeom^  eingeimpft  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben,  selbst  bei  späterer  subkutaner 
Injektion  mit  fixem  Virus  am  Leben.  Noch  einmal  mit  fixem 
Virus,  aber  subdural  infiziert,  sterben  sie  nach  15  Tagen  ohne 
Wuterscheinungen. 

Versuch  6.  3.VL1905.  Zwei  sub  dura  mit  Straßenyirus  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  mittels  subkutaner  Einspritzungen  einer  Emulsion- 
yon  frischem  fixen  Virus  unter  Zusatz  yon  Actol  1 :  5000  immunisiert, 
indem  ihnen  5  Tage  hindurch,  täglich  3®^™  eingeimpft  werden,  d.  h.  im 
ganzen  15**®". 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Versuch  7.  3.VL1905.  Zwei  sub  dura  mit  Straßenvirus  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  mittels  subkutaner  Einspritzungen  einer  Emulsion  von 
frischem  fixen  Virus  unter  dem  Zusätze  von  Actol  1 :  5000  immunisiert, 
indem  man  ihnen  8  Tage  hindurch,  täglich  3®^  einimpft,  d.  h.  im 
ganzen  24^™. 

Larycith. 

Versuch  8.  U.V.  1905.  Zwei  mit  Straßenyirus  sub  cute  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzung  frischer,  fixer,  lOpro- 
zentiger  Virusemulsion  unter  Zusatz  von  Larycith  1  Promille  immunisiert, 
indem  man  ihnen  10  Tage  hindurch,  täglich  3^^™,  zusammen  30* 
einimpft. 
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Kesultat:  Die  Tiere  sterben  in  21  Tagen  an  der  Wnt- 
krankheit 

Kontrollversuch.  11. Y.  1905.  Zwei  weiße  subkutan  mit  Straßen- 
Tirus  infizierte  Ratten  sterben  den  24.  Y.,  d.  h.  nach  13  Tagen  an  Wut. 

Methylenblau. 

Yersuch  9.  11.  Y.  1905.  Zwei  mit  Straßenvirus  inokulierte  weiße 
Ratten  werden  durch  subkutane  Injektionen  einer  Emulsion  von  frischem 
fixen  Yirüs  zu  10  Prozent,  mit  Zusatz  von  Methylenblau  IV2  Prozent, 
immunisiert,  indem  ihnen  3^^™  täglich,  10  Tage  hindurch,  im  ganzen  30^^, 
eingeimpft  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Kontrollversuch.      11.  Y.  1905.     Yier    weiße    Ratten    werden    mit 
Straßenyirus,  ohne  sie  zu  immunisieren,  subkutan  geimpft. 
Resultat:  Die  Tiere  sterben  in  13  bis  15  Tagen. 

Thymol. 

Yersuch  10.  23. Y.  1905.  Zwei  mit  Straßenvirus  sub  cute  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion  von 
frischem  fixen  Yirus  zu  10  Prozent,  mit  dem  Zusätze  von  Thymol 
^2  Prozent,  immunisiert,  indem  ihnen  3  Tage  hindurch,  täglich  3««™  zu- 
sammen 9®®",  eingeführt  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  an  der  Wutkrankheit  in  13  Tagen. 

Yersuch  11.  23.  Y.  1905.  Zwei  mit  Straßenvirus  sub  cute  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  durch  Einspritzungen  (subkutane)  einer  Emulsion  von 
frischem  fixen  Yirus  zu  10  Prozent,  mit  dem  Zusätze  von  Thymol, 
^/j  Prozent,  immunisiert,  indem  ihnen  5  Tage  hindurch,  täglich  3^^",  also 
zusammen  15**™,  eingeführt  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  in  13  Tagen. 

Yersuch  12.  23. Y.  1905.  Zwei  weiße  Ratten,  die  sub  cute  mit 
Straßenvirus  geimpft  worden  waren,  werden  durch  subkutane  Einspritzungen 
einer  Emulsion  von  frischem  fixen  Yirus  zu  10  Prozent,  mit  dem  Zusatz 
von  Thymol,  ^/^  Prozent,  immunisiert,  indem  ihnen  8  Tage  hindurch,  täglich 
3  ^^^f  also  im  ganzen  24  **",  zugeführt  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Yersuch  13.  23. Y.  1905.  Zwei  sub  cute  mit  Straßenvirus  geimpfte 
Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion  von  fixem 
Yirus  zu  10  Prozent  mit  einem  Zusätze  von  Thymol,  V2  Prozent,  immunisiert, 
indem  ihnen  8  Tage  hindurch,  täglich  3  *°™,  im  ganzen  24**™,  eingeimpft 
werden. 

Resultat:  Sie  bleiben  am  Leben. 

Kontrollversuch  a.  23.  Y.  1905,  Zwei  weiße,  subkutan  mit  Straßen- 
virus infizierte  Ratten  sterben  an  Wut  am  5.  YL,  d.  h.  nach  13  Tagen. 

Kontrollversuch  b.  l.YI.  1905.  Zwei  weiße,  subkutan  mit  Straßen- 
virus  infizierte   Ratten  sterben  an  Wut  am  14. YL,    d.h.  nach  13  Tagen. 
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Versuch  14.  23.7111.  1905.  Zwei  sabkutan  mit  Straßenvirus  in- 
fizierte weiße  Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion 
Yon  fixem  Virus  10  Prozent  mit  dem  Zusätze  Yon  Thymol,  0*5  Prozent, 
immunisiert,  indem  ihnen  8  Tage  hindurch,  täglich  3^™,  zusammen  also 
24®*™,  injiziert  werden. 

Besultat:  Die  Tiere  überleben. 

Versuch  15.  23. Vin.1905.  Zwei  subkutan  mit  Straßenvirus  ge- 
impfte weiße  Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion 
Yon  fixem  Virus  10  Prozent  mit  dem  Zusätze  von  Thymol,  0*5  Prozent, 
immunisiert,  indem  ihnen  8  Tage  hindurch,  taglich  3^"^™,  zusammen  also 
24®*",  injiziert  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben. 

Aus  diesen  vorläufigen  Orientierungsversuchen  ergibt  sich  folgendes: 

1.  Beim  Einimpfen  von  60*^«™  Impfstoff  mit  einem  Sublimat- 
zusatz wurde  die  Hälfte  der  Ratten  gerettet. 

2.  Beim  Einimpfen  von  SO^^^  Impfstoff  mit  Zusatz  von 
Hermophyl  wurden  die  Tiere  im  gleichen  Verhältnis  gerettet. 

8.  Beim  Einspritzen  von  60*^®™  Impfstoff  mit  Protargol- 
zusatz  wurden  alle  Tiere  gerettet. 

4.  Beim  Einimpfen  von  60«*^™  Impfstoff  mit  Zusatz  von 
Argentum  coUoidale  zu  1  Prozent  wurden  die  Tiere  gerettet. 

5.  Beim  Einspritzen  von  60  bis  24 ««"  Impfstoff  mit  Zusatz 
voa  Actol  1 :  5000  wurden  sämtliche  Tiere  gerettet. 

6.  Bei  Einspritzung  von  Ratten  mit  Impfstoff  unter  Zu- 
satz von  Larjcith  gingen  dieselben  zugrunde;  während  hin- 
gegen andere  Ratten,  die  ebenfalls  mit  30««"  geimpft  worden 
waren,  denen  aber  Methylenblau  beigemischt  war,  gerettet 
wurden. 

7.  Beim  Einführen  von  9  bis  16««"  Impfstoff  mit  Zusatz 
von  Thymol,  Vs  Prozent,  erlagen  sämtliche  Tiere  der  Toll- 
wut; hingegen  beim  Einimpfen  von  24««"  wurden  die  Tiere 
gerettet. 

8.  Alle  Kontrolltiere,  nämlich  12  an  der  Zahl,  subkutan 
mit  Straßenvirus  infiziert,  sterben  an  Wut  nach  13  bis 
15  Tagen. 

IX,    Sabkatane  Infektion  von  Straßenvirns  mit  naehfolgender 

Imninnlslerang  darch  Injektionen  von  fixem  Virus  anter  Znsatz 

von  Thymol,  begonnen  nacli  einiger  Zelt. 

Yersuch  1.  28.  V.  1905.  Nach  fünf  Tagen  beginnt  man  zwei  mit 
StraßenviruB  geimpfte  weiße  Hatten  mit  frischem  fixen  Virus  zu  10  Prozent 
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und   dem  Zusätze   toxi  Thymol,   ^/^  Prozent,   zu  immunisieren,   indem  man 
ihnen  10  Tage  hindurch,   täglich  3®^"  zuführt,  d.h.  im  ganzen  30**™. 
Kesultat:  Beide  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Versuch  2.  Nach  fünf  Tagen  beginnt  man  zwei  mit  Straßenvims 
geimpfte  weiße  Ratten  mit  frischem  fixen  Virus  zu  10  Prozent  und  einem 
Zusatz  von  Thymol,  ^/^  Prozent,  zu  immunisieren,  indem  man  ihnen  8  Tage 
hindurch  iäglich  3^^°^  einimpft,  d.  h.  im  ganzen  24^^. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Kontrollversuch.  28. V.  1905.  Zur  Eontrolle  werden  zwei  weiße 
Ratten  mit  Straßenvirus  sub  cute  injiziert,  ohne  sie  zu  immunisieren. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  gelähmt  den  10. VL,  d.h.  nach 
13  Tagen. 

Schlußfolgerung:  Diese  Versuche  zeigen: 

1.  Daß  30,  sogar  24<»«~  Impfstoff  mit  Zusatz  von  Thymol, 
V2  Prozent,  nach  5  Tagen  behufs  Immunisierung  der  sub  cute 
vorher  mit  Straßenvirus  geimpften  Tiere  genügen. 

2.  Daß  die  Eontrolltiere,  subkutan  mit  Straßenvirus  infi- 
ziert, alle  nach  13  Tagen  starben. 


X.  Sabdnrale  Infektion  mit  Straßenvirus  und  nachfolgende 

Immonislerang  mittels  subliatanen   Einspritzungen  von  fixem 

Virus  10  Prozent  mit  Znsatz  von  Karbolsäure  1  Prozent 

Diese  Versuche  wurden  an  34  Tieren  angestellt. 

Versuch  1.  3.  VL  1906.  Eine  schwarze  sub  dura  mit  V20  "^  Straßen- 
virusemulsion  geimpfte  Ratte  wird  immunisiert,  indem  man  am  selben  Tage 
mittels  Einspritzungen  von  fixer  Virusemulsion  zu  10  Prozent  unter  Zasatz 
von  Karbolsäure  zu  1  Prozent  beginnt,  und  ihr  täglich  2  ®*'",  3  Tage  hin- 
durch, im  ganzen  6*°™,  einführt. 

Resultat:  Das  Tier  stirbt  am  16.  VI.,  d.h.  nach  13  Tagen. 

Versuch  2.  3.VL  1905.  Zwei  sub  dura  mit  Straßenvirus  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  nachher  mittels  subkutaner  Einspritzungen  einer 
Emulsion  von  frischem  fixen  Virus  zu  10  Prozent  unter  dem  Zusätze  von 
Karbolsäure  zu  1  Prozent  immunisiert,  indem  man  ihnen  5  Tage  hindurch) 
täglich  3*^^°*  einimpft,  d.  h.  im  ganzen  15  *'^"^. 
*     Resultat:   Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Versuch  3.  3.  VI.  1906.  Sechs  schwarze  Ratten,  die  sub  dura  mit 
^Uo^^  Emulsion  Straßenvirus  geimpft  worden  waren,  werden  mittel« 
subkutaner  Einspritzung  von  fixer  Virusemulsion  zu  10  Prozent  unter  Zusatx 
von  1  Prozent  Karbolsäure,  vom  gleichen  Tage  an  immunisiert,  indem  ihnen 
täglich  2*^*=™,  einer  Ratte  6  Tage  lang  (folglich  12<^<'°^  im  ganzen),  einer 
anderen  8  Tage  lang  (im  ganzen  16^^°*),  und  den  anderen  vier  lO  Tage 
lang  (im  ganzen  20^°™),  eingespritzt  werden. 
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Besultat:  Die  Ratte,  welche  12  <^™  erhielt,  starb  am  22.  YL, 
also  nach  8  Tagen,  ohne  Anzeichen  yon  Wut;  jene,  die  16®°°^  er- 
hielt, yerendet  am  23.  VI.,  d.  h.  nach  9  Tagen,  ebenfalls  ohne  An- 
seichen  von  Wut;  zwei  der  Ratten,  die  20**°  erhielten,  zeigen 
am  23.  YII.  um  7  Uhr  vormittags  Lähmung  und  verenden  am 
24.  YL,  nämlich  nach  10  Tagen,  und  die  beiden  anderen  über- 
leben.^ 

Eontrollversuch.  14.  YI.  Yier  schwarzen  Ratten  wird  sub  dura 
Straßenvirus  eingeimpft.* 

Resultat:  Eine  stirbt  nach  8  Tagen  ohne  Anzeichen  von 
Tollwut,  zwei  zeigen  Lähmung  am  23.YL  und  sterben  am  24.  Yl., 
nämlich  nach  10  Tagen,  die  andere  bleibt  am  Leben. 

Yersuch  4.  13.  YL  1906.  Eine  weiße  sub  dura  mit  V2o~"  Emulsion 
von  Straßenvirus  geimpfte  Ratte  wird  immunisiert,  indem  man  am  selben 
Tage  beginnt,  ihr  10  Prozent  fixe  Yirusemulsion  mit  1  Prozent  Earbol- 
säurezusatz,  10  Tage  lang,  jeden  Tag  2*^°^,  im  ganzen  20^"*,  einzuimpfen. 

Resultat:  Das  Tier  verendete  nach  10  Tagen.  Ursache  un- 
bekannt. 

Resultat:  Eine  stirbt  nach  13  Tagen,  die  andere  bleibt  am 
Leben. 

Yersuch  5.  3.YL1905.  Zwei  sub  dura  mit  Straßenvirus  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  mittels  subkutaner  Einspritzungen  einer  Emulsion  von 
frischem  fixen  Yirus,  unter  dem  Zusätze  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent 
immunisiert,  indem  man  ihnen  8  Tage  hindurch  täglich  B^^  einimpft,  d.  h.  im 
ganzen  24*'*'™. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Yersuch  6.  13. YL  1906.  Yier  schwarze,  mit  V20''*™  Emulsion  von 
Straßenvirus  sub  dura  geimpfte  Ratten  werden  immunisiert,  indem  am  selben 
Tage  mit  der  Impfung  von  fixer  Yirusemulsion  zu  10  Prozent  mit  Zusatz 
Ton  Karbolsäure  zu  1  Prozent  begonnen  wird  und  zwar  mit  Einimpfung  von 
2ccm  täglich,  12  Tage  hindurch,  d.h.  im  ganzen  24*'*'°^. 

Resultat:  Zwei  Ratten  sterben  am  25.  YL,  d.h.  nach  12  Tagen, 
und  zwei  überleben. 

Yersuch  7.  21.  YI.  1906.  Fünf  weiße  Ratten  und  eine  schwarze,  die 
mit  Vao^™  Emulsion  von  Straßenvirus  sub  dura  infiziert  worden  waren, 
wurden  immunisiert,  indem  man  am  gleichen  Tage  begann,  ihnen  2*^^™  Emul- 
sion von  fixem  Yirus  zu  10  Prozent  mit  Zusatz  von  1  Prozent  Karbolsäure 
einzuspritzen.  Die  Einspritzungen  dauerten  15  Tage,  also  im  ganzen  wurden 
30««»  eingeführt. 


*  Diese  letzten  yier  sub  cute  infizierten  nnd  immunisierten  Tiere  hatten  schon 
einer  subdaralen  Infektion  2  Monate  vorher  widerstanden. 

*  Aach  diese  vier  Ratten  sind  einer  subkutanen  Infektion  von  Straßenviras 
gegenüber  immunisiert  gewesen  nnd  hatten  auch  spätere  snbdurale  Infektion  von 
Straßenvirns,  ungefähr  2  Monate  vorher,  ertragen. 
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Resultat:  Sämtliche  Tiere  zeigen  am  Abend  den  27.  YI. 
Lähmung    und    verenden    am    Vormittag   den    28.  VI.,    also   nach 

7  Tagen. 

Kontrollversuch.  21.  VI.  1906.  Drei  sub  dura  mit  Straßenyims 
infizierte  und  nicht  geimpfte  Ratten  zeigen  am  Abend,  den  27.  VI.  Lähmung 
und  sterben  am  Vormittag,  den  28.  VI,  also  nach  7  Tagen. 

Versuch  8.  3.  VI.  1905.  Zwei  weiße  sub  dura  mit  StraßenYirus  in- 
okulierte Ratten  werden  immunisiert  mittels  subkutanen  Injektionen  mit 
Emulsion  von  fixem  Virus  vom  6.,  5.,  4.  und  3.  Tage,  indem  ihnen  10  Tage 
lang,  täglich  3°^,  also  im  ganzen  30*^°™  eingeführt  wurden. 

Resultat:  Beide  Tiere  sterben  an  der  Wut,  eins  nach  13  Tagen, 
das  andere  nach  19  Tagen. 

Eontroll  versuch.  13.  VI.  1905.  Ich  impfe  zwei  weiße  Ratten  sub 
dura  mit  8traßenyirus,  ohne  sie  zu  immunisieren. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  in  12  bis  14  Tagen  an  der 
Tollwut. 

Schlußfolgerung:  Aus  den  Versuchen  ergibt  sich: 

1.  Daß  beim  Infizieren  der  Tiere  sab  dura  und  beim  nach- 
folgenden Immunisieren  mit  20  bis  30«*",  dieselben  im  Verhältnis 
von  83  Prozent  gerettet  wurden. 

2.  Daß  alle  Kontrolltiere  nach  12  bis  14  Tagen  an  Wut 
starben. 

Man  kann  demnach  daraus  schließen,  daß  es  äußerst 
schwer  ist,  mit  Straßenvirus  sub  dura  geimpfte  Tiere  zn 
immunisieren. 

XI.  Subkutane  Infektion  mit  Straßenyirns  und  nachfolgender 
Immunisierung  mittels  frischem  flxen  Virus  zu  10  Prozent  mit 
1  prozentigem  Karbolsäureznsatz. 

Diese  lange  Reihe  von  Versuchen  erforderte  135  Tiere,  nämlich  56  weiße 
und  59  schwarze  Eatteu  und  11  schwarze  Mäuse. 

Versuch  1.  25.  V.  1906.  Man  immunisiert  vier  schwarze  sub  cute 
mit  Vg  ^^^  Emulsion  von  Straßenvirus   infizierte  Ratten,   indem    man  nach 

8  Tagen,  d.  h.  vom  2.  VI.  an,  mittels  subkutaner  Einspritzungen,  ihnen 
täglich,  5  Tage  hindurch,  2^"  Emulsion  von  fixem  Virus  zu  10  Prozent 
mit  einem  Zusatz  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent,  also  im  ganzen  10^ 
injiziert. 

Resultat:  Eines  der  Tiere  zeigt  am  7.  VI.  vormittags  Lähmung 
und  stirbt  im  Laufe  des  Nachmittags;  die  anderen  drei  zeigen 
am  lO.VI.  Lähmung  und  sterben  am  11. VI. 

Kontroll  versuch.  25.  V.  1906.  Vier  weiße  Ratten  werden  sub  cute 
mit  Straßenvirus  geimpft. 
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Resultat:  Eine  stirbt  am  6.  VI.  ohne  Wutsymptome,  die 
drei  anderen  starben  an  der  Wut  «m  Vormittag  des   7.  VI. 

Versuch  2.  23.Vin.  1905.  Zwei  weiBe  sub  cute  mit  Straßenyirus 
inokulierte  Ratten  beginnt  man  nach  5  Tagen  durch  subkutane  Injektionen 
von  fixer  Virusemulsion  zu  10  Prozent,  mit  einem  Zusatz  von  Karbolsäure 
zu  1  Prozent  zu  immunisieren,  indem  man  ihnen  5  Tage  lang,  täglich  8°°™, 
also  im  ganzen  15^^°^  einimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Versuch  3.  1. VI.  1906.  Zwei  sub  cute  mit  Straßenyirus  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  frischen  fixen 
10 prozentigen  Virusemulsion  mit  dem  Zusätze  von  1  Prozent  Karbolsäure 
immunisiert,  indem  ihnen  5  Tage  hindurch,  täglich  3^^™,  also  im  ganzen 
16*'°™  eingeimpft  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  starben  nach  13  Tagen. 

Versuch  4.  25. V.  1906.  Man  immunisiert  drei  weiße  und  eine 
schwarze  Ratte,  die  mit  Vj'®"  Emulsion  von  Straßenyirus  sub  cute  infiziert 
worden  waren,  indem  man  vier  Tage  später  anfängt  (am  29.  V.),  ihnen 
mittels  subkutanen  Injektionen  9  Tage  hindurch,  täglich  2  ®^™,  also  im  ganzen 
jgccm  Emulsion  von  fixem  Virus  zu  10  Prozent  mit  dem  Zusatz  von  Karbol- 
säure zu  1  Prozent  zu  verabreichen. 

Resultat:  Die  drei  weißen  Ratten  zeigen  am  9.VI.  Lähmung 
und  zwei  derselben  sterben  am  gleichen  Tage.  Die  schwarze 
Ratte  bleibt  am  Leben. 

Versuch  5.  Am  9.  IL  1906  wurde  eine  schwarze,  mit  Straßenyirus 
sub  cute  geimpfte  Ratte  mittels  subkutaner  Einspritzungen  von  frischer  fixer 
Virusemulsion  zu  10  Prozent  und  1  Prozent  Karbolsäure  immunisiert.  Es 
wurden  2*^™  eingeführt  und  zwar  einer  am  Vormittag  und  der  andere  am 
Abend,  und  so  10  Tage  lang,  d.  h.  bis  zum  19.  IL  Im  ganzen  wurden  ihr 
20  ««"  Impfstoff  zugeführt. 

Resultat:  Das  Tier  bleibt  am  Leben.  Nachdem  es  am  15.  III. 
von  neuem  mit  Straßenvirus  geimpft  worden  war,  blieb  es  unge- 
fähr noch  einen  Monat  am  Leben. 

Kontroll  versuch.  Am  14.  U.  1906  wird  eine  schwarze  Ratte  sub 
cute  mit  Straßenyirus  geimpft. 

Resultat:  Das  Tier  geht  in  20  Tagen  an  der  Tollwut  zu- 
grunde. 

Versuch  6.  9. IL  1906.  Eine  schwarze,  mit  Straßenvirus  sub  cute 
inokulierte  Ratte  wird  durch  subkutane  lujektionen  mit  Emulsion  von  fixem 
Virus  zu  1 0  Prozent,  mit  Zusatz  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent  immunisiert, 
indem  man  ihr  10  Tage  hindurch,  täglich  2^^^,  also  im  ganzen  20^°™ 
einführt. 

Resultat:  Das  Tier  bleibt  am  Leben;  noch  einmal  am  13.  IIL 
mit  Straßenvirus  geimpft,  bleibt  es  dennoch  am  Leben. 

Kontrollversuch.  Die  schwarze  Kontrollratte,  die  am  14.  IL  1906 
snb  cute  mit  Straßenyirus  geimpft  wurde,  starb  nach  20  Tagen  an  der  Wut. 
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Yersnch  7.  26.11.1906.  Eine  schwarze,  snb  cute  mit  Straßenyinu 
(Gehirn  einer  nach  23  Tagen  an  der  Wnt  gestorbenen  Ratte)  geimpfte  Batte 
wird  nach  2  Tagen  durch  Einspritzungen  (sub  cute)  mit  Emulsion  Ton  fixem 
Virus  zu  10  Prozent,  mit  Zusatz  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent  immunisiert, 
indem  man  ihr  10  Tage  hindurch  täglich  2^™^  also  zusammen  20^ 
einführt 

Resultat:  Das  Tier  bleibt  am  Leben.  Yon  neuem  am  15.  m. 
sub  cute  mit  Straßenvirus  geimpft,  bleibt  es  ebenfalls  am  Leben. 

Versuch  8.  26. IL  1906.  Eine  schwarze,  mit  Straßenvirus  sub  cnte 
geimpfte  Ratte  wird  mittels  subkutaner  Einspritzungen  von  lOprozentiger 
frischer  fixer  Virusemulsion,  mit  1  Prozent  Karbolsäure  immunisiert.  Täglich 
wurden  ihr  2^^™  zugeführt  und  zwar  einer  am  Vormittag,  der  andere  am 
Abend,  und  so  10  Tage  lang,  d.  h.  bis  zum  8.  IIL  Im  ganzen  wurden  ihr 
also  20  ^™  Impfstoff  zugeführt. 

Resultat:  Das  Tier  bleibt  am  Leben.  Von  neuem  den  15.  IH 
geimpft,  bleibt  es  dennoch  am  Leben.  Ein  drittes  Mal,  den  6.V. 
überlebte  es.     Lebte  noch  den  7.VL 

Kontrollversuch.  5.  lU.  1906.  Ich  impfte  eine  schwarze  Ratte  sub 
cute  mit  Straßenyirus. 

Resultat:  Das  Tier  ging  in  15  Tagen  an  der  Tollwut  zu- 
grunde. 

Versuch  9.  5.  III.  1906.  Eine  schwarze,  mit  Straßenyirus  sub  cute 
geimpfte  Ratte  wird  10  Tage  lang  täglich  mit  2^^  frischem  fixen  Virus, 
d.  h.  im  ganzen  mit  20^°"^  zu  10  Prozent,  mit  1  Prozent  Karbolsaure 
immunisiert. 

Resultat:  Das  Tier  überlebte. 

Kontrollversuch:  Den  7. IIL  1906  wird  eine  schwarze  Ratte  sub 
cute  mit  Straßenvirus  geimpft. 

Resultat:  Das  Tier  geht  in  21  Tagen  an  der  Tollwut  zu- 
grunde. 

Versuch  10.  l.VI.  1906.  Zwei  mit  Straßenvirus  sub  cute  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  durch  subkutane.  Einspritzungen  einer  Emulsion  von 
frischem  fixen  Virus  mit  dem  Zusätze  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent  immu- 
nisiert, indem  man  ihnen  8  Tage  hindurch,  täglich  3  ^",  im  ganzen  24  ^ 
einimpft. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  nach  13  Tagen. 

Versuch  11.  25.  V.  1906.  Drei  weiße  und  eine  schwarze  Ratte,  die 
sub  cute  mit  ^/j^"*  Emulsion  von  Straßenvirus  infiziert  worden  waren, 
werden  immunisiert,  indem  man  am  selben  Tage  anfängt,  sub  cute  täglich 
den  drei  weißen  Ratten  2°^™  fixe  Virusemulsion  zu  10  Prozent,  mit  einem 
Zusatz  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent  zu  verabreichen  und  zwar  14  Tage 
lang,  so  daß  sie  im  ganzen  28  °^  erhalten  und  die  schwarze  ungefähr  23^''' 

Resultat:  Die  drei  weißen. Ratten  überleben  und  die  schwarze  zeigt 
am  10.  VI.  abends  Lähmung  und  stirbt  am  11.  VI.  morgens. 

Versuch  12.  l.VI.  1905.  Zwei  mit  Straßenvirus  sub  cute  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion  Yon 
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fixem  Virus  za  10  Prozent,  mit  dem  Zusatz  von  Earbolsäare  zu  1  Prozent 
immunisiert,  indem  ihnen  10  Tage  hindurch  täglich  3^^°",  also  im  ganzen 
30"°,  eingeführt  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben. 

Versuch  13.  8.11.  1906.  Zwei  schwarze,  mit  Straßenvirus  sub  cute 
inokulierte  Hatten  wurden  15  Tage  hindurch  mit  täglich  2^™  frischem 
fixen  Virus  zu  10  Prozent,  welcher  Karbolsäure  zu  1  Prozent  enthielt,  immu- 
nisiert, so  daß  sie  im  ganzen  30  ^^^  erhielten. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben.  Von  neuem  amlÖ.ÜI. 
mit  Straßenvirus  infiziert,  bleiben  sie  ebenfalls  am  Leben.  Zum 
dritten  Male  am  6.  V.  infiziert,  lebten  sie  noch  am  7. VL 

Eontroll  versuch.  8.  II.  1906.  Eine  schwarze  Ratte  wird  mit  Straßen- 
Tirus  geimpft. 

Resultat:  Das  Tier  geht  am  24.11.,  also  nach  16  Tagen,  an 
der  Tollwut  zugrunde. 

Versuch  14.  10.111.1906.  Eine  schwarze,  mit  Straßenvirus  sub  cute 
geimpfte  Ratte  wird  15  Tage  lang  mit  30*®™  (2*®™  pro  Tag)  von  frischem 
fixen  Virus  zu  10  Prozent  mit  1  Prozent  E^arbolsäure  inununisiert. 

Resultat:  Das  Tier  bleibt  am  Leben.  Es  lebte  noch  am  23.  IV., 
d.  h.  nach  44  Tagen.  Infiziert  noch  einmal  mit  Straßen  virus  den  16.  V. 
überlebte.     Lebte  noch  am  7.  VI. 

Eontrollversuch.  lO.IIL  1906.  Eine  schwarze  Ratte  wird  mit  Straßen- 
Tirus  sub  cute  geimpft. 

Resultat:  Das  Tier  geht  an  der  Tollwut  in  16  Tagen  zu- 
grunde. 

Versuch  15.  lO.III.  1906.  Zwei  schwarze,  mit  Straßenvirus  sub  cute 
geimpfte  Ratten  werden  15  Tage  mit  80'^*^°*  frischem  fixen  Virus  zu 
10  Prozent,  mit  1  Prozent  Earbolsäure,  immunisiert. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben.  Sie  lebten  noch  am  23. IV.,  d.h. 
nach  44  Tagen.    Nochmals  den  6.  V.  infiziert,  lebten  sie  noch  den  7.  VL 

Eon  troll  versuch.  Am  10.  III.  1906  wird  eine  schwarze  Ratte  mit 
Straßenvirus  sub  cute  geimpft. 

Resultat:  Das  Tier  geht  in  18  Tagen  an  der  Tollwut  zu- 
grunde. 

Versuch  16.  14.111.1906.  Eine  schwarze,  mit  Straßenvirus  sub  cute 
infizierte  Ratte  wird  15  Tage  lang  mit  30®*^"  frischem  fixen  Virus  zu 
10  Prozent  mit  1  Prozent  Earbolsäure  immunisiert. 

Resultat:  Das  Tier  bleibt  am  Leben.  Es  lebte  noch  am 
23.  IV.,  d.  h.  nach  40  Tagen. 

Eontrollversuch.  Am  14.  III.  1906  impfe  ich  eine  Ratte  sub  cute 
mit  Straßenvirus. 

Resultat:  Das  Tier  geht  in  20  Tagen  an  der  Tollwut  zu- 
grunde. 


Digitized  by 


Google 


2T0  Claudio  Fbbju: 

Versuch  17.  29.  Y.  1906.  Man  immunisiert  vier  schwarze  Ratten, 
die  mit  ^/g®®"  Emulsion  von  StraBenyirus  sub  cute  infiziert  worden  waren, 
indem  man  am  selben  Tage  beginnt,  ihnen  durch  subkutane  Einspritzungen 
täglich  2^^^  Emulsion  von  fixem  Virus  zu  10  Prozent,  mit  einem  Zusatz 
von  Karbolsäure  zu  1  Prozent,  15  Tage  hindurch,  im  ganzen  also  30  **", 
einzufuhren. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Kontrollversuch.  29. V.  1906.  Man  impft  drei  schwarze  Ratten 
sub  cute  mit  Straßenvirus. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  in  13  bis  16  Tagen  an  Wut. 

Versuch  18.  7.  V.  1906.  Fünf  schwarze,  mit  Vs"""^"  Emulsion  von 
Straßenvirus  infizierte  Ratten  werden  immunisiert,  indem  man  am  selben 
Tage  anfängt,  ihnen  20  Tage  hindurch  täglich  2  **™  also  im  ganzen  40  ''^ 
fixe  Virusemulsion  zu  10  Prozent,  init  einem  Zusatz  von  Karbolsäure  zu 
1  Prozent,  sub  cute  einzuführen. 

Resultat:  Alle  Tiere  blieben  am  Leben.  Sie  lebten  noch  am 
lO.VII.,  d.h.  nach  mehr  als  zwei  Monaten. 

Kontrollversuch.  7.  V.  1906.  Von  zwei  schwarzen,  sub  cute  mit 
Straßenvirus  infizierten  und  nicht  immunisierten  Ratten  2eigt  die  eine  am 
Vormittag  des  19.V.  Lähmung  und  stirbt  am  Abend  des  20.  V.,  die  andere 
bleibt  am  Leben. 

Versuch  19.  18. V.  1906.  Drei  schwarze  Ratten,  die  sub  cute  mit 
i^^ocm  Emulsion  von  Straßenvirus  infiziert  wurden,  werden  immunisiert,  in- 
dem man  am  nächsten  Tage,  den  19.  V.  vormittags,  anfängt,  mittels  sub- 
kutaner Einspritzungen  ihnen  täglich  2^^°^  Emulsion  von  fixem  Virus  zu 
10  Prozent  mit  einem  Zusatz  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent,  und  zwar 
20  Tage  hindurch,  also  im  ganzen  40^^°*,  zu  verabreichen. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben.  Sie  leben  noch  am  10.  VIT., 
d.  h.  nach  ungefähr  2  Monaten. 

Kontrollversuch.  18.  V.  1906.  Von  zwei  schwarzen,  sub  cute  mit 
Straßenvirus  infizierten  und  nicht  immunisierten  Ratten  geht  eine  am  30.  V.) 
d.  h.  nach  12  Tagen  und  die  andere  am  2.  VI.,  d.  h.  nach  15  Tagen,  an  der 
Tollwut  zugrunde. 

Versuch  20.  30.IIL  1905.  Zwei  mit  Straßenvirus  sub  cute  geimpfte 
weiße  Ratten  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  einer  Emulsion  von 
fixem  Virus  zu  10  Prozent  mit  dem  Zusätze  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent 
immunisiert,  indem  ihnen  20  Tage  hindurch  täglich  3^^*",  also  zusammen 
60°*'™,  eingeführt  wurden. 

Resultat:  Beide  Tiere  bleiben  am  Leben.  Von  neuem  mit 
fixem  Virus  sub  cute  geimpft,  bleiben  sie  am  Leben,  sub  dura 
geimpft,  verenden  sie  in  7  Tagen. 

Versuch  21.  9.V.  1906.  Vier  schwarze  Mäuse,  die  sub  cute  mit 
i/^ocm  Emulsion  von  Straßenvirus  infiziert  waren,  werden  immunisiert,  indem 
man  ihnen  mittels  subkutaner  Injektionen  20  Tage  lang  täglich  ^/j^"  Emul- 
sion von  fixem  Virus  zu  10  Prozent,  mit  dem  Zusätze  von  Karbolsäure  «u 
1  Prozent,  im  ganzen  also  10°*^™,  einführt. 
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Hesultat:  Alle  Tiere  bleiben  am  Leben.  Sie  lebten  noch  am 
10.  Yll.y  also  nach  2  Monaten. 

Yersuch  22.  29.  IXl.  1906.  Drei  schwarze,  mit  Straßenvirus  sub  cute 
inokulierte  Mäuse  werden  mit  Ve^^"  frischem  fixen  Virus  zu  10  Prozent,  unter 
Earbolsäurezusatz  zu  1  Prozent,  10  Tage  hindurch  immunisiert. 

Resultat:  Die  Tiere  bleiben  am  Leben.  Sie  lebten  noch  am 
28.  IV.  Von  neuem  am  6.  V.  mit  Straßenvirus  infiziert,  bleiben 
sie  ebenfalls  am  Leben.     Sie  lebten  noch  am  7.  VI. 

Kontrollversuch.  Vier  schwarze  Mäuse  werden  mit  Straßenvirus  sub 
cute  behandelt. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  in  16  Tagen  an  der  Tollwut. 

Versuch  23.  l.VL  1905.  Zehn  mit  Straßenvirus  sub  cute  geimpfte 
weiße  Mäuse  werden  durch  subkutane  Einspritzungen  von  frischer  fixer 
lOprozentiger  Virusemulsion  mit  dem  Zusatz  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent 
immunisiert,  indem  ihnen  10  Tage  hindurch,  täglich  V2^™  zusammen  5^®™, 
eingeimpft  werden. 

Resultat:  Die  Tiere  sterben  alle  gelähmt  nach  13  bis  14  Tagen. 

Versuch  24.  28.  VI.  1906.  Sieben  schwarze  Ratten,  die  sub  cute  mit 
ly^com  Emulsion  von  Straßenvirus  infiziert  worden  waren,  werden  immunisiert, 
indem  man  ihnen  täglich  in  zwei  Injektionen,  15  Tage  lang  2®^°^  Emulsion 
von  fixem  Virus  zu  10  Prozent  mit  Zusatz  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent, 
im  ganzen  also  30^^°^  verabreicht. 

Resultat:  Alle  Tiere  bleiben  am  Leben  und  völlig  gesund, 
mit  Ausnahme  eines,  welches  nach  4  Tagen,  aber  nicht  an 
Wut  stirbt. 

Kontrollversuch.  28.  VI.  1906.  Sechs  schwarze  Ratten  werden  sub 
cute,  durch  Injektion  mit  ^/g®^  desselben  Straßen  virus  infiziert. 

Resultat:  Sämtliche  sechs  Tiere  gehen  in  12  bis  13  Tagen 
an  der  Tollwut  zugrunde  und  zwar:  zwei  zeigen  Lähmung  am 
10. Vn.  gegen  4  Uhr  nachmittags  und  verenden  am  11. Vn.  um 
6  Uhr  abends;  eines  zeigt  Lähmung  am  ll.VII.  um  4  Uhr  nach- 
mittags und  stirbt  am  selben  Tage  um  6  Uhr.  Die  anderen  drei 
zeigen  Lähmung  am  ll.VII.  um  9  Uhr  vormittags  und  verenden, 
eine  am  selben  Tage  um  4  Uhr,  die  beiden  anderen  um  6  Uhr 
abends. 

Versuch  25.  30. VI.  1906.  Acht  schwarze  Ratten,  die  mit  Va"^"" 
ümulsion  von  Straßenvirus  sub  cute  infiziert  worden  waren,  werden  immu- 
nisiert, indem  man  am  selben  Tage  anfängt,  ihnen  durch  Injektionen  von 
Emulsion  von  fixem  Virus  zu  10  Prozent,  mit  Zusatz  von  Karbolsäure  zu 
1  Prozent,  täglich  2^^^  in  zwei  Injektionen,  15  Tage  lang,  also  im  ganzen 
30  «m,  einzufahren. 

Resultat:  Alle  Tiere,  mit  Ausnahme  von  zweien,  überleben. 
I^iese  letzteren  befanden  sich  in  einem  schlechten  Zustande  und 
erhielten  nur  das  eine  6°^  und  das  andere  ]4^°'^  Impfstoff  an- 
statt 30<^<™.     Sie  starben  nicht  an  der  Wut  in  3  bzw.  5  Tagen. 
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Kontrollversuch.  30.  VI.  1906.  Man  infiziert  sab  cute  fünf  schwarze 
Ratten  durch  Einspritzung  mit  ^/2^'^^  desselben  Straßenvirus. 

Besultat:  Alle  Tiere  sterben  in  13  Tagen  an  der  Tollwut  und 
zwar:  zwei  zeigen  Lähmung  am  12. YH  um  6  Uhr  abends  und 
sterben  am  13.yil.  um  8  Uhr  vormittags.  Die  anderen  drei  zeigen 
Lähmung  am  12.Yn.  um  6  Uhr  abends  und  sterben  am  13.YIL  um 
6  Uhr  vormittags. 

Versuch  26.  25. YH  1906.  Eine  weiße  Ratte,  176«™  Gewicht,  die 
mit  Straßen  virus  subkutan  infiziert  wurde,  wird  15  Tage  lang,  2^™  laglich, 
im  ganzen  30^^,  mit  einer  fixen  Yirusemulsion  zu  10  Prozent  mit  1  Prozent 
Karbolsäure  sub  cute  immunisiert. 

Resultat:  Das  Tier  starb  nach  5  Tagen  aus  unbekannter  Ur- 
sache —  hat  an  Gewicht  5«™  zugenommen. 

Yersuch  27.  25.YII.  1906.  Eine  weiße,  100«™  Gewicht,  mit  Straßen- 
virus sub  cute  infizierte  Ratte  wird  15  Tage  lang,  2^^^  täglich  mit  30**" 
von  frischer  fixer  Yirusemulsion  zu  10  Prozent  mit  1  Prozent  Karbolsaure 
immunisiert. 

Resultat:  Das  Tier  stirbt  nach  12  Tagen  an  Wut  —  hat  an  Gewicht 
20«™  zugenommen. 

Yersuch  28.  25.Yn.  1906.  Eine  weiße,  80«™  Gewicht,  mit  Straßen- 
virus  sub  cute  infizierte  Ratte  wird  15  Tage  lang,  2^™  täglich  mit  30*^ 
von  frischer  fixer  Yirusemulsion  zu  10  Prozent  mit  1  Prozent  Karbolsäure 
immunisiert. 

Resultat:  Das  Tier  stirbt  nach  12  Tagen  aus  unbekannter  Ursache — 
Gewicht  5«™  Yerlust. 

Yersuch  29.  25.YIL  1906.  Sieben  weißen,  Gewicht  90—125-95— 
100—100—80—100«™,  mit  Straßenvirus  sub  cute  infizierten  Ratten  werden 
15  Tage  lang,  2***^  täglich  mit  30®*^  von  frischer  fixer  Yirusemulsion  zu 
10  Prozent  mit  1  Prozent  Karbolsäure  immunisiert. 

Resultat:  Die  Tiere  überleben  alle.  Gewicht:  zwei  Ratten 
haben  10  und  5«™  zu  und  zwei  25«™  abgenommen.  Die  drei 
anderen  sind  unverändert  geblieben. 

Gegen  versuch.  5.Yn.  1906.  Fünf  weiße  Ratten  (Gewicht  75— SO- 
SO—100— 100  «'°)  mit  1/3«°"*  Straßenvirusemulsion  subkutan  infiziert,  werden 
10  Tage  lang,  2°«°  täglich,  im  ganzen  20*^®"  mit  einer  einfachen  Losung 
von  Karbolsäure  2  Prozent  ohne  Yirusemulsion  immunisiert 

Resultat:  1.  Drei  am  5.YUI.  7  Uhr  abends  gelähmt,  sterben  den 
6.YIII.  4  Uhr  abends,  d.  h.  nach  12  Tagen  an  Wut;  2.  eine  am  6.YIII.  nm 
8  Uhr  morgens  gelähmt,  stirbt  den  6.Yin.  um  7  Uhr  abends,  d.  h.  nach 
12  Tagen  an  Wut;  3.  eine  überlebt;  4.  Gewicht  abgenommen  in  drei  ^on 
5«™,  in  zwei  10«™. 

Kontrollversuch.  25.YII.  1906.  Zehn  weißen  Ratten  (Gewicht  70, 
70,  60,  60,  60,  60,  70,  70,  70,  60«^)  werden  subkutan  mit  Vb**"*  Straßen- 
virusemulsion infiziert. 

Resultat:  1.  Zwei  Ratten  sterben  nach  5  Tagen  aus  unbekannter IJ^ 
Sache;  2.  eine  wird  erst  am  5.YIII.  um  8  Uhr  abends,  d.  h.  nach  11  Tagen 
gelähmt  und  stirbt  den  6.YIII.  um  10  Uhr  abends  nach  12  Tagen  anWot; 
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3.  drei  gelähmt  am  T.YIII.  um  4  Uhr  abends,  d.  h.  nach  13  Tagen,  Bterben 
am  8.YIII.  um  10  Uhr  morgens,  d.  h.  nach  14  Tagen;  4.  vier  gelähmt  am 
8.YIII.  um  4  Uhr  nachmittags;  sterben  am  8.YUL  um  7  Uhr  abends,  d.  h. 
nach  14  Tagen;  5.  Gewicht  unverändert  bei  allen  Tieren. 


xn.   Wie  lange  dauert  die  immnnisierende  Wirksamkeit 
dieses  Impfstoffs! 

Da  sehr  wichtig  zu  entscheiden  war,  ob  der  Impfstoff  seine  immuni- 
sierende Wirkung  lange  Zeit  aufbewahrte,  oder  ob  es  vielmehr  un- 
bedingt nötig  wäre,  mit  ganz  frischem  Impfstoffe  zu  immunisieren,  wurden 
einige  Yersuche  mit  3  und  4  Monate  altem  Impfstoffe  angestellt. 

Yersuch  1.  29.  Y.  1906.  Yier  schwarze  Ratten,  die  subkutan  mit 
ly^eem  Emulsiou  von  Straßenvirus  infiziert  worden  waren,  werden  immunisiert, 
indem  man  am  selben  Tage  beginnt,  ihnen  täglich  in  zwei  Injektionen, 
15  Tage  lang,  2«®"  Emulsion  von  fixem  Yirus  zu  10  Prozent  mit  Zusatz 
von  Karbolsäure  zu  1  Prozent  einzuspritzen,  im  ganzen  werden  also  30^^™ 
verabreicht. 

Resultat:  Alle  Tiere  bleiben  am  Leben. 

Yersuch  2.  28  YI.  1906.  Sieben  schwarze  Ratten,  die  subkutan  mit 
i/^ccm  Emulsion  von  Straßenvirus  infiziert  worden  waren,  werden  immunisiert, 
indem  man  von  demselben  Tage  an  ihnen  täglich  in  zwei  Injektionen, 
15  Tage  lang,  2^^  Emulsion  von  fixem  Yirus  zu  10  Prozent  mit  Zusatz 
von  Karbolsäure  zu  1  Prozent,  im  ganzen  also  30 ^'^  verabreicht. 

Resultat:  Alle  Tiere  bleiben  am  Leben  und  völlig  gesund, 
mit  Ausnahme  eines,  welches  nach  4  Tagen,  aber  nicht  an  Wut 
stirbt. 

Kontrollversuch  I.  29.  Y.  1906.  Man  impft  drei  schwarze  Ratten 
subkutan  mit  derselben  Straßenvirusemulsion  wie  bei  Yersuch  I. 

Resultat:  Alle  Tiere  sterben  in  13  bis  16  Tagen  an  Wut. 

Kontrollversuch  IL  28.  YI.  1906.  Sechs  schwarze  Ratten  werden 
8ub  cute  durch  Injektion  mit  ^l^^^^  derselben  Straßenvirusemulsion  wie  bei 
Yersuch  II  geimpft. 

Resultat:  Sämtliche  sechs  Tiere  gehen  in  12  bis  13  Tagen  an 
Tollwut  zugrunde. 

Schlußfolgerungen.  Aus  diesen  zwei  letzten  an  135  Tieren  vor- 
genommenen Yersuchsreihen  ergibt  sich: 

1.  Daß  die  immunisierende  Tätigkeit  des  Impfstoffes  auch 
4  Monate  lang  dauern  kann. 

2.  Daß  subkutan  mit  Straßenvirus  infizierte  Ratten  nach 
Immunisierung  mit   10  bis  18*^"  Impfstoff,   der  aus  Emulsion 
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Ton  fixem  Yirns  zu  10  Prozent  und  Karbolsäure  zu  1  Prozent 
bestand,  alle  an  Wut  starben. 

2.  Beim  Impfen  der  Tiere  mit  20  bis  24<'<'°'  Impfstoff  sich 
die  Tiere  retteten  und  zwar  im  Verhältnis  von  33  Prozent 

3.  Beim  Impfen  der  Tiere  mit  28  bis  30«»"  retteten  sich 
alle,  50  an  der  Zahl,  d.h.  im  Verhältnis  zu  100  Prozent  Andere 
Hatten,  die  in  derselben  Weise  mit  einer  verdünnteren  Emulsion 
zu  1  Promille  behandelt  wurden,  blieben  gleichfalls  am  Leben. 

4.  Von  18  mit  6~"  Impfstoff  behandelten  Mäusen  wurden 
nur  8  B  23  Prozent  gerettet;  während  4  andere  mit  10*«"  ge- 
impfte Mäuse  sämtlich  leben  blieben.  Folglich  war  bei  den 
Mäusen  die  Impfung  nur  mit  10««"  wirksam. 

6.  84  Eontrolltiere  (28  Hatten  und  6  Mäuse)  subkutan  mit 
Straßenvirus  infiziert,  starben  alle  an  Wut 

6.  Weiße  Ratten  subkutan  mit  Straßenvirus  infiziert  und 
bloß  mit  Earbolsäurelösung  von  2  Prozent  subkutan  als  Oegen- 
versuch  behandelt,  starben  fast  alle  (80  Prozent). 

7.  Von  allen  Immunisierungsmethoden  gegen  die  subkutane 
Injektion  mit  Straßenvirus  erzielt  man  die  besten  Besultate, 
wenn  man  von  frischem  fixen  Virus  zu  10  Prozent  und  auch  zu 
1  Promille  unter  Zusatz  von  Karbolsäure  zu  1  Prozent  30*"  in 
10  bis  20  Tagen  mittels   15  bis  30  Einspritzungen  verabreicht 

8.  Aus  diesen  und  früheren  Versuchen  ergeben  sich  zwei  unwider- 
legbare Tatsachen:  1.  daß  in  Übereinstimmung  mit  den  Erfahrungen 
sämtlicher  Pasteurschen  Institute  die  Wirkung  der  Impfung  von  der  ein- 
geführten Menge  von  Impfstoff  abhängt;  2.  daß,  Qamaleia,  Eras- 
mitski  usw.  entgegen,  und  in  Übereinstimmung  mit  Pasteur,  Pus- 
cariu  usw.,  die  mittels  Antisepüca  (besser  als  durch  Austrocknen)  von 
ihrer  Virulenz  befreite  Wutemulsion,  einen  Impfstoff  darstellt,  dessen 
Wirkung  in  nichts  einem  Impfstoffe  aus  vollvirulentem  Materiale  nachsteht 
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Allgemeine  SchlaßfolgerungeD. 

Ich  halte  die  oben  angeführte  Immunisierungsmethode  gegen  die 
Tollwut  für  besser  als  alle  bisher  erdachten  und  bekannten,  und  dies  aus 
folgenden  Qründen: 

1.  Die  größere  Wirkung  dieser  Methode  ist  deutlich  an 
einer  großen  Anzahl  von  Tieren  bewiesen  worden.  100  Prozent 
von  Tieren,  die  durch  Straßenvirus  sub  cute  infiziert  und 
dann  mit  28  bis  80^^"^  Impfstoff  mit  Karbolsäure  behandelt 
wurden,  wurden  gerettet,  während  sämtliche  Eontrolltiere, 
d.  h.  100  Prozent,  an  Wut  starben. 

2.  Einheit  des  Impfstoffes  und  Einfachheit  der  Zubereitung, 
anstatt  der  komplizierten  und  unzweckmäßigen  (s.  oben)  Pasteur- 
schen  Abschwächungsmethode. 

3.  Der  Impfstoff  kann  aufbewahrt  und  versandt  werden, 
wie  dies  mit  Sera  und  den  anderen  Impfstoffen  geschieht,  so 
daß  man  ihn  überall  vorfinden  und  jedem  Sanitätsbeamten  zur 
Verfügung  stellen  kann,  um  auf  diese  Weise  die  Behandlung 
sofort  nach  erfolgtem  Bisse  an  Ort  und  Stelle  vornehmen  zu 
können. 

4.  Die  hohen  Ausgaben,  die  auf  den  Qemeinde-  und  Pro- 
vinzialverwaltungen  ruhen  und  zur  Einrichtung  und  Erhaltung 
der  Pasteurschen  Institute  bestimmt  sind,  könnten  um  vieles 
herabgesetzt  werden. 

5.  Außer  den  geringen  Ausgaben  würden  für  die  Privat- 
personen die  Unannehmlichkeiten  langer  Reisen  und  ein 
längerer  Aufenthalt  am  Ort  der  Behandlung  vermieden. 

6.  Würde  sich  dw  Impfstoff  in  jedem  Orte  befinden,  so 
würde  es  nicht  mehr  vorkommen,  daß  eine  große  Anzahl  von 
Gebissenen  sich  oft  6  bis  10,  ja  selbst  15  Tage  nach  dem 
Biß  im  Institute  vorstellt,  und  auf  diese  Weise  die  Wirkung 
der  Eur  beeinträchtigt.  Auch  würde  der  Prozentsatz  der- 
jenigen viel  geringer  sein,  die,  sei  es  aus  Unwissenheit,  sei 
es  aus  anderen  Gründen  es  unterlassen,  sich  der  Impfung  zu 
unterziehen. 

7.  Ein  anderer  nicht  zu  übergehender  Vorteil  dieser  Me- 
thode ist,  daß  die  ganze  alltägliche  Arbeit  für  die  Entnahme 
des   Markes  der  wutkranken  Eaninchen,  für  die  Impfung  der 
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Kaninchen,    deren  Unterhalt,  kurz,   die  Bereitung  der  Mark- 
serien und  des  Impfstoffes,  ausgeschaltet  sein  würde. 

8.  Ein  letzter  und  bedeutender  Vorteil  der  Methode  ist, 
daß  die  Möglichkeit  trauriger  Zwischenfälle,  wie  z.B.  Abszesse, 
bisweilen  tödlicher  Septikämien,  die  vom  Impfstoff  verursacht 
werden,  über  dessen  Keimfreiheit  man  nie  sicher  sein  kann, 
erheblich  vermindert  werden  würde. 

Alle  diese  Vorteile,  wiederhole  ich,  sind  nicht  in  den  wenn  auch 
wertvollen  Methoden  von  Fasteur,  Ferren,  Högyes,  Fuscariu  zu 
finden. 
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[Ans  dem  Eönigl.  Institut  für  Infektionskrankheiten  zu  Berlin.] 
(Direktor:   Geh.  Obermed.-Rat  Dr.  Gaffky.) 

Experimentelle  Studien 
über  die  Übertragung  des  Rückfallfiebers  durch  Zecken. 

Von 
Dr.  B.  MöUers, 

Obenurst  im  2L  6ard«-Ulanen-Bgt. 


Naohdem  zuerst  im  November  1904  bei  Eingeborenen,  die  an  afrika- 
nischem Bückfall&eber  erkrankt  waren,  in  Uganda  yon  den  englischen 
Forschern  P.  H.  Ross  und  A.  D.  Milne  (1)  Spirochäten  im  Blut  nach- 
gewiesen waren,  gelang  es  im  folgenden  Jahre  Button  und  Todd  (2) 
ostlich  des  Kongo  und  R.  Koch  (3)  in  Deutsch-Ost-Afrika  den  einwand- 
freien Nachweis  zu  f&hren,  daß  die  Erkrankung  durch  den  Biß  einer  dort 
heimischen  Zeckenart,  des  Ornithodorus  moubata,  auf  den  Menschen  und 
auf  Tiere  übertragen  wird.  Bei  weiteren  Untersuchungen  zeigte  sich  dann 
die  interessante  Tatsache,  daß  auch  die  von  infizierten  Eltern  abstammen- 
den jungen  Zecken,  nachdem  sie  das  Ei  verlassen  haben,  vollkommen  in- 
fektionstuchtig  sind.  Wenn  man  dieselben  einem  gesunden  Afien  an- 
setzte, so  wurde  er  infiziert  und  erkrankte  häufig  so  schwer  an  Rekurrens, 
daß  er  der  Krankheit  erlag. 

Diese  Infektion  von  Affen  durch  frisch  ausgekrochene  Zecken,  die 
niemals  mit  einem  rekurrenskranken  Tiere  in  Berührung  gekommen  waren, 
ist  nicht  nur  für  das  afrikanische  Rückfallfieber,  sondern  auch  im  all- 
gemeinen für  die  ganze  Infektionslehre  wichtig. 

Um  einen  näheren  Einblick  in  die  biologisch  noch  nicht  genügend  ge- 
klärten Verhältnisse  zu  bringen,  forderte  mich  Hr.  Geheimrat  R.Koch 
auf,  unter  seiner  Leitung  einige  interessante  Fragen  an  der  Hand 
von  Fütterungsversuchen  an  Zecken  zu  bearbeiten,  die  er  aus  Deutsch- 
Ost-Afrika  mitgebracht  hatte. 
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Es  sollte  insbesondere  festgestellt  werden,  wie  oft  die  Zecken  im- 
stande sind,  das  ostafrikanische  Bückfallfieber  auf  gesunde  Ver- 
suchstiere zu  übertragen,  ohne  von  neuem  an  infizierten 
Tieren  gesogen  zu  haben.  Weiterbin  sollte  ich  untersuchen,  ob  die 
Nachkommen  von  solchen  Zecken,  die  zwar  selbst  noch  infi- 
ziert haben,  aber  niemals  an  kranken  Tieren  gefüttert  waren, 
die  Infektion  weiter  übertragen  können. 

Die  Ton  mir  benutzten  Zecken  waren  größtenteils  auf  der  Earawanen- 
straße  von  Dar-es-Salam  nach  Mrogoro  in  dem  Ort  Chakenge  gesammelt^ 
woselbst  B.  Koch  (4)    50  Prozent  dieser  Tiere  infiziert  fand. 

Die  Aufbewahrung  der  Zecken  geschieht  in  Glasgefaßen,  die  zu  einem 
Viertel  bis  zur  Hälfte  mit  trockener  Erde  angefüllt  sind,  in  einem  Zimmer, 
dessen  Temperatur  auf  20  bis  25^  gehalten  wird.  Läßt  man  das  GefiLB 
ruhig  an  dunkler  Stelle  stehen,  so  ist  in  dem  Sande  von  den  Zecken 
nichts  zu  bemerken,  da  sie  sich  vollkommen  darin  verbergen.  Dieses  Bild 
ändert  sich,  sobald  man  den  Inhalt  des  Oefaßes  in  eine  größere  Glasschale 
umgießt  und  diese  etwas  erwärmt;  plötzlich  ist  der  ganze  Inhalt  in  leb- 
haftester Bewegung;  jedes  einzelne  Tier  bemüht  sich,  so  schnell  wie  mög- 
lich die  normale  Körperlage  mit  der  Bauchseite  und  den  Beinen  nach 
unten  einzunehmen  und  eilt  aus  dem  in  die  Mitte  der  Glasschale  ge- 
gossenen Sand  heraus  nach  der  Peripherie  zu.  Besonders  charakteristisch 
ist  dieses  Verhalten  bei  jungen  Zecken,  die  sich  in  großen  Klumpen  von 
mehreren  Dutzend  Exemplaren  am  Bande  des  Glasgefaßes  ansammeln,  so 
daß  sie  auf  diese  Weise  leicht  zur  Fütterung  aus  dem  Sande  isoliert 
werden  können. 

Die  Fütterung  der  Zecken  findet  in  der  Weise  statt,  daß  man  sie  auf 
die  rasierte  Bauchhaut  des  betreffenden  Versuchstieres  setzt,  wo  sich  zu- 
mal die  jüngeren  Exemplare,  wenn  sie  hungrig  sind,  mit  ihrem  Bussel 
schnell  fest  saugen.  Bei  ausgewachsenen  Zecken  dauert  es  in  der  B^I 
länger,  bis  sämtliche  Tiere  mit  dem  Saugen  beginnen.  Der  Zeitpunkt, 
den  die  Zecken  zu  ihrer  Sättigung  nötig  haben,  schwankt  zwischen  Vs 
und  4  Stunden  und  hängt  von  dem  Alter  der  Tiere  und  der  Zeit  ab,  seit 
welcher  sie  nicht  mehr  gefüttert  sind.  Im  allgemeinen  saugen  die  jungen 
Tiere  schnell  und  bis  zur  maximalen  Füllung,  während  die  älteren  ge- 
legentlich überhaupt  nicht  oder  nur  kurze  Zeit  am  Wirtstiere  saugen. 
Während  des  Saugaktes  sondern  die  Zecken  aus  der  Analöffnung  neben 
einem  hellrötlichen,  klaren,  dünnflüssigen  Sekret  eine  graugelbliche, 
schmierige  Masse  von  honigartiger  Konsistenz  ab,  mit  welcher  sie  sich 
und  das  Wirtstier  beschmutzen. 

Auffallend  ist  der  Größenunterschied,  den  man  bei  Zecken,  die  yon 
denselben  Eltern  abstammen  und  immer  an  denselben  Wirtstieren  gefüttert 
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sind,  häufig  wahrnehmen  kann.  Schon  nach  4  bis  6  maligem  Saugen 
kann  man  neben  Exemplaren  von  8  bis  4  ™"  Länge  solche  von  8  bis  9  °°» 
sehen.  In  den  meisten  Fällen  zeichnen  sich  die  weiblichen  Individuen 
durch  ihre  Größe  aus,  während  die  männlichen  kleiner  bleiben;  bei  gleich- 
altrigen Tieren  kommen  jedoch  in  beiden  Oeschlechtem  die  verschiedensten 
Orößen  vor. 

Nachdem  sich  die  Zecken  vollgesogen  haben,  verlassen  sie  das  Wirts- 
tier und  verkriechen  sich,  wenn  man  sie  in  das  mit  Sand  gefüllte  Stand- 
gefaß  zurücksetzt,  schnell  in  der  Erde.  Setzt  man  die  vollgesogenen 
Zecken  nach  der  Fütterung  zunächst  in  ein  leeres  Glasgefäß,  so  kann 
man  nach  kurzer  Zeit  die  Kopulation  beobachten,  die  in  der  Weise  ge- 
schieht, daß  das  kleinere  Männchen  auf  die  Bauchseite  des  größeren 
Weibchens  kriecht,  und  daß  Männchen  und  Weibchen  sich  in  der  Weise 
miteinander  verhaken,  daß  sich  die  beiderseitigen  Bauchflächen  berühren 
und  die  Genitalöffnungen  nahezu  aufeinander  zu  liegen  kommen. 

Die  Argasiden,  welche  die  Genera  Argas  und  Ornithodorus  umfassen, 
zeichnen  sich  gegenüber  den  anderen  Zeckenarten  durch  mancherlei  Be- 
sonderheiten aus.  Die  Eierablage  erfolgt  in  kleinen  Haufen  schubweise, 
nachdem  die  geschlechtsreifen  Zecken  jedesmal  von  neuem  wieder  Blut 
gesogen  haben.  Von  einer  Mutterzecke  wurden  bis  80  Eier  gezählt,  die 
in  einem  Haufen  zusammengeballt  der  Bauchseite  der  Mutter  anliegen. 

Die  Eier  sind  fast  kugelrund,  0-8°^°^  im  größten  Durchmesser.  Bei 
der  hier  üblichen  Aufbewahrung  der  Zecken  in  mit  feinem  Sande  ge- 
fälltem Glasgefaße  pflegten  die  Mutterzecken  ihre  Eier  so  zu  legen,  daß 
dieselben  dem  Lichte  zu,  also  von  außen  dem  Beschauer  sichtbar,  grup- 
piert waren,  während  die  Mutter  im  Sande  unsichtbar  blieb.  Bei  manchen 
Gefäßen  war  es  so  möglich,  von  außen  bis  zu  20  verschiedene  Eierhaufen 
zu  zählen.  Die  ersten  Eier  pflegen  etwa  14  Tage  nach  der  entsprechen- 
den Fütterung  der  geschlechtsreifen  Zecken  sichtbar  zu  werden  als  etwa 
hirsekomgroße  dunkelgraue  Kügelchen,  deren  Zahl  aUmählich  zunimmt 

Nach  einigen  Wochen  wird  die  Eihaut  gesprengt,  die  Larve  kriecht 
aber  nicht  heraus,  sondern  bleibt  noch  eine  weitere  Woche  in  der  Eihülle 
liegen  und  häutet  sich  in  ihr.  Im  Gegensatz  zu  den  meisten  anderen 
Zeckenarten  schlüpft  das  schon  innerhalb  der  Eischale  zur  achtbeinigen 
Nymphe  umgewandelte  Tier,  etwa  1 "™  lang,  gleichzeitig  aus  Eischale  und 
Larvenhaut  heraus,  wie  dies  von  B.  Koch  und  der  Liverpooler  Schule 
gefunden  wurde.  Unter  dem  Mikroskop  konnte  dieser  Vorgang  von 
W.  Dönitz  (5)  beobachtet  werden,  wobei  in  der  Eischale  noch  deutlich 
die  Exuvie,  d.  h.  die  abgeworfene  Haut  der  sechsbeinigen  Larvenform,  zu 
erkennen  ist. 
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Das  Auskriechen  der  von  einer  Fütterung  ausgehenden  jungen  Zecken- 
generation geschieht  nicht  gleichzeitig,  sondern  kann  sich  auf  den  Zeit- 
raum einer  Woche  erstrecken,  so  daß  die  im  folgenden  angegebenen 
Zeiten  nur  als  Mittelwerte  aufzufassen  sind.  Nach  einigen  Tagen,  besser 
allerdings  etwa  4  Wochen  nach  dem  Auskriechen  können  die  jungen 
Zecken  zum  ersten  Male  an  einem  geeigneten  Wirtstier  gefüttert  werden. 
Häufig  schon  nach  V2  Stunde  haben  sich  die  jungen  Tiere  so  vollgesogen, 
daß  sie  über  das  Doppelte  ihrer  bisherigen  Größe  erreichen  und  eine  sack- 
förmige G-estalt  annehmen. 

Etwa  2  Wochen  nach  geschehener  Fütterung  beginnen  sich  die  Zecken 
zu  häuten.  Dieser  Vorgang  wird  dadurch  eingeleitet,  daß  die  alte  hart 
gewordene  Haut  des  Tieres  vorn  und  an  den  Seiten  gesprengt  wird  und 
dadurch  in  eine  Bücken-  und  eine  Bauchschuppe  zerfallt,  welch  letztere 
deutlich  an  den  acht  Beinen  zu  erkennen  ist.  Das  verjüngte  Tier  kriecht 
dann  aus  dem  Spalt  heraus  und  läßt  die  Haut  an  Ort  und  Stelle  zurück. 
Die  Häutung  wiederholt  sich  regelmäßig  nach  jeder  Fütterung  der  Zecken 
bis  zum  Beginn  der  Geschlechtsreife,  welche  im  allgemeinen  nach  der 
6.  bis  7.  Fütterung  bzw.  Häutung  eintritt;  alsdann  häuten  sich  nur  noch 
die  männlichen  Tiere.  Die  Weibchen  legen  nach  jeder  weiteren  Fütterung 
von  neuem  Eier,  ohne  sich  zu  häuten. 

Im  Alter  von  etwa  2  Jahren  sterben  die  ausgewachsenen  Zecken  in 
der  Gefangenschaft  allmählich  ab,  indem  sie  bei  den  Fütterungen  nur 
Nahrung  aufnehmen  und  dann  vertrocknen.  Ein  voll^esogenes  erwachsenes 
Tier  kann  eine  Größe  von  12x10x7""  erreichen.  Ausgewachsene  Zecken 
können  bis  zu  einem  Jahre  am  Leben  bleiben,  ohne  an  einem  Wirtstier 
Blut  gesogen  zu  haben. 

Die  zu  unseren  Versuchen  benutzten  Zecken  wurden  an  Afien,  Ka- 
ninchen, Meerschweinchen,  Ratten  und  Mäusen  gefüttert,  indem  sie  an 
der  rasierten  Bauchhaut  angesetzt  wurden. 

Ein  Versuch,  die  natürlichen  Infektions  Verhältnisse  nachzuahmen, 
indem  die  Zecken  zusammen  mit  ihrem  Wirtstier  über  Nacht  in  ein 
Glasgefaß  gesetzt  wurden,  scheiterte  daran,  daß  die  meisten  der  Zecken 
von  den  Versuchstieren  gefressen  wurden,  bevor  oder  nachdem  sie  gesogen 
hatten.  Auch  war  wegen  der  schwierigen  Kontrolle  die  Gefahr  einer 
Hausinfektion  zu  befürchten,  wenn  einzelne  Zecken  über  Nacht  auf  irgend 
eine  Weise  das  Gefäß  verlassen  hätten. 

Von  den  Versuchstieren  zeigten  sich  die  Affen  für  die  Infektion  am 
empfänglichsten,  indem  sie  in  der  Regel  mit  starken  FieberanMlen  er- 
krankten und  häufig  der  Infektion  erlagen.  Von  25  bei  unseren  Ver- 
suchen benutzten  Affen  starben  allein  20.  Meerschweinchen  und  Ka- 
ninchen zeigten  sich  für  die  Rekurrensversuche  weniger  geeignet. 
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Sehi'  empfaDglich  für  die  Infektion  waren  leider  auch  die  Menschen, 
indem  im  Frühjahr  1906  kurz  nacheinander  zwei  Laboratoriumsdiener 
an  Bückfallfieber  erkrankten.  Obwohl  keiner  derselben  sich  entsinnen 
konnte,  von  einer  Zecke  gebissen  zu  sein  oder  sich  bei  den  Fütterungen 
der  Versuchstiere  eine  Verletzung  zugezogen  zu  haben,  so  muß  eine  un- 
bemerkt gebliebene  Infektion,  wahrscheinlich  durch  Zeckenbiß,  doch  als 
sicher  angenommen  werden.  Während  bei  dem  einen  nur  zwei  leichte 
Fieberanfalle  eintraten,  erkrankte  der  andere  mit  mindestens  sieben 
schweren  Anfallen,  die  eine  mehrmonatliche  Krankenhausbehandlung  er- 
forderten. Beide  Patienten  wurden  Tollkommen  wiederhergestellt  und  sind 
auch  später  frei  Ton  Rückfallen  geblieben. 

Laboratoriumsinfektionen  scheinen  übrigens  bei  Rückfallfieber  relativ 
leicht  und  häufig  vorzukommen.  So  berichteten  unter  anderen  im  Sep- 
tember 1906  die  Engländer  Breinl  und  Kinghorn  (6)  der  Liverpool 
School  von  vier  Hausinfektionen  an  Rekurrens,  welche  bei  einem  Arzt 
und  drei  Dienern  auftraten  und  meist  einen  langwierigen  Verlauf  nahmen ; 
bei  allen  trat  jedoch  völb'ge  G-enesung  ein. 

Bei  den  nachfolgenden  Zeckenfütterungsversuchen  wurde  das  Blut 
eines  jeden  Tieres,  an  dem  die  Zecken  gesogen  hatten,  mindestens  3  bis 
4  V^ochen  lang  täglich  mikroskopisch  untersucht  Bei  den  infizierten 
Ratten  waren  die  Spirillen  in  der  Regel  zuerst  am  8.  bis  10.  Tage  nach 
der  Fütterung  im  Blute,  meistens  in  sehr  spärlicher  Anzahl  nachweisbar 
und  verschwanden  nach  wenigen  Tagen  wieder.  Die  von  einer  Infektion 
mit  Rekurrens  genesenen  Tiere  erwerben  dadurch  einen  gewissen  Grad 
von  aktiver  Immunität  gegen  Reinfektion;  die  Wirksamkeit  derselben 
entspricht  direkt  der  Schwere  des  Anfalls.  Wurden  die  oben  erwähnten 
Ratten,  die  nur  eine  leichte  Erkrankung  durchmachten,  später  mit  dem 
virulenten  Rekurrensmäusepassagestamm  nachinfiziert,  so  erkrankten  sie 
prompt  nach  2  Tagen  an  Rückfallfieber.  Affen  dagegen,  die  gleich  nach 
der  Fütterung  im  allgemeinen  schwere  Fieberanfalle  durchmachten,  blieben 
bei  späterer  Nachinfektion  gesund. 

Im  nachfolgenden  seien  nun  die  Hauptergebnisse  der  Zeckenfütterungs- 
versuche an  einigen  besonders  instruktiven  Versuchsprotokollen  gezeigt. 

Protokoll  I. 

110  junge  Zecken,  ausgekommen  in  Afrika  Ende  Juni  1905,  werden 
dort  am  30.  VII.  05  an  einem  rekurrenskranken  Affen  gefüttert. 

6.  XI.  05.  Die  Zecken  saugen  am  gesunden  Affen  Nr.  1 ,  welcher  am 
14.  XI.  05  an  Rekurrens  erkrankt  und  drei  typische  Fieberanfälle  durchmacht. 

16.  XII.  05.  Die  Zecken,  im  ganzen  104,  die  sich  gehäutet  haben, 
saugen  am  gesunden  Affen  Nr.  2,  der  am  23.  XII.  05  erkrankt. 
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17.1.  06.  Die  Zecken,  89  Stück,  haben  sich  gehäutet  und  saugen  am 
gesunden  Affen  Nr.  3,  der  am  23. 1.  06  erkrankt. 

6.  II.  06.  Die  Zecken,  im  ganzen  82,  haben  sich  gehäutet  und  saugen 
am  gesunden  Affen  Nr.  4,  welcher  am  13.  II.  06  erkrankt. 

28.  II.  06.  Die  Zecken,  78  Stück,  von  denen  einzelne  Eier  gelegt 
hatten,  haben  sich  gehäutet.  Aus  den  Eiern  sind  80  junge  Zecken  aus- 
gekrochen, welche  in  ein  anderes  Gefäß  gesetzt  werden. 

31.  III.  06.  Die  alten  Zecken,  im  ganzen  78,  werden  am  gesunden 
Affen  Nr.  5  gefüttert,  der  am  8.  IV.  06  erkrankt,  zwei  Fieberanfälle  durch- 
macht und  am  4.  V.  06  bei  subnormalen  Temperaturen  stirbt. 

17.  IV.  06.     In  dem  Glasgef^lß  sind  18  Haufen  Eier  sichtbar. 

8.  V.  06.  Zahlreiche  junge  Zecken  sind  ausgekrochen;  sie  werden  als 
zweite  Serie  in  ein  anderes  Gefäß  gesetzt.  Neben  den  zahlreichen  Häuten 
der  jungen  Zecken  sind  im  Gefäß  nur  noch  die  Häute  von  9  erwachsenen 
Zecken  sichtbar.  Es  häutet  sich  also  nur  noch  ein  Teil  der  alten 
Zecken. 

14.  V.  06.  Die  alten  Zecken,  im  ganzen  noch  76,  saugen  am  gesunden 
Affen  Nr.  6,  welcher  am  22.  V.  06  erkrankt  und  bereits  am  28.  V.  06  an 
Rekurrens  stirbt. 

1.  VII.  06.  Aus  den  nach  der  letzten  Fütterung  Anfang  Juni  gelegten 
Eiern  sind  zahlreiche  junge  Zecken  ausgekrochen;  sie  werden  als  dritte  Serie 
in  ein  anderes  Gefäß  gesetzt. 

9.  VII.  06.  Die  alten  Zecken,  75  Stück,  werden  am  gesunden  Affen 
Nr.  7  gefüttert,  welcher  am  19.  VII.  06  zum  ersten  Male  Spirillen  im  Blute 
zeigt  und  am  selben  Tage  mit  subnormaler  Temperatur  stirbt. 

31.  VIII.  06.  Aus  den  Ende  Juli  gelegten  Eiern  sind  ziemlich  viele 
junge  Zecken  ausgekrochen,  die  als  vierte  Serie  in  ein  anderes  Gefäß  kommen. 

6.  IX.  06.  Die  alten  Zecken,  im  ganzen  65,  saugen  am  gesunden  Affen 
Nr.  8,  welcher  am  13.  IX.  06  an  Spirillen  erkrankt  und  am  17.  IX.  06, 
also  11  Tage  nach  der  Infektion  stirbt. 

80.  X.  06.  Von  den  Mitte  Oktober  gelegten  Eiern  sind  als  fünfte  Serie 
ziemlich  yiele  junge  Zecken  ausgekrochen,  welche  sich  gehäutet  haben.  Neben 
den  Häuten  der  jungen  Zecken  finden  sich  keine  Häute  von  Erwachsenen 
im  Gefäß. 

7.  XI.  06.  Die  alten  Zecken,  von  denen  noch  48  lebensfähig  sind, 
werden  am  gesunden  Affen  Nr.  9  gefüttert,  welcher  am  14.  XI.  06  erkrankt 
und,  nachdem  er  drei  leichte  Fieberanfälle  durchgemacht  hat,  später  gesund 
bleibt. 

4.  I.  07.  Von  den  Ende  Noyember  1906  gelegten  Eiern  sind  ziemlich 
viele  junge  Zecken  ausgekrochen;  sie  kommen  als  sechste  Serie  in  ein 
anderes  GerAQ. 

11. 1.  07.  Die  alten  Zecken,  im  ganzen  35,  saugen  am  gesunden  Affen 
Nr.  10,  der  am  19. 1.  07  an  Kekurrens  erkrankt  und,  nachdem  er  drei 
Fieberanfölle  durchgemacht  hat,  später  gesund  bleibt. 

3.  III.  07.  Von  den  Ende  Januar  1907  gelegten  Eiern  sind  ziemlich 
viele  junge  Zecken  ausgekrochen,  die  als  siebente  Serie  in  ein  anderes 
Gefäß  kommen. 

12.  III.  07.  Die  Zecken,  von  denen  sich  noch  23  als  lebensfähig  er- 
weisen,  werden  am  gesunden  Affen  Nr.  11  gefüttert.     Dieser  macht  weder 
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einen  typischen  Fieberanfall  durch,  noch  können  Spirillen  im  Blute  nach- 
gewiesen werden. 

10.  lY.  07.  Ton  den  Ende  März  1907  gelegten  Eiern  sind  ziemlich 
viele  junge  Zecken  ausgekrochen,  welche  als  achte  Serie  in  ein  anderes 
Gefäß  kommen.  Von  den  alten  Zecken  sind  noch  10  am  Leben.  Keine 
derselben  hat  sich  gehäutet. 

lO.y.  07.  Die  alten  Zecken,  von  denen  7  saugen,  werden  am  gesunden 
Affen  Nr.  12  gefQttert,  welcher  nicht  mehr  erkrankt. 

Aus  dem  Protokoll  geht  hervor,  daß  die  Zecken  bei  jedesmaliger 
Fütterung  zehnmal  hintereinander  gesunde  Affen  mitBeknrrens 
infiziert  haben.  Die  ersten  acht  Afifen  erlagen  der  Infektion;  der  neunte 
und  zehnte  sind  noch  am  Leben,  nachdem  sie  eine  leichte  Erkrankung 
überstanden.  Afife  Nr.  11  und  12  erkrankten  nicht  mehr.  Einige  der 
Zecken  —  ursprünglich  110,  bei  der  letzten  Fütterung  nur  noch  7  — 
haben  somit  bei  durchschnittlich  alle  2  Monate  erfolgter  Fütte- 
rung ein  Alter  yon  etwa  2  Jahren  erreicht.  Sie  legten  nach  der 
fünften  Fütterung  zum  ersten  Male  Eier;  dies  wiederholte  sich  nach  jeder 
folgenden  Fütterung.  Noch  IV2  Jahre,  nachdem  sie  an  einem 
kranken  Tiere  gesogen,  erwiesen  die  Zecken  sich  imstande, 
die  Spirillen  auf  gesunde  Tiere  zu  übertragen. 

Sehr  beachtenswert  ist  das  allmähliche  Schwächerwerden  der  Infektion. 
Die  quantitative  Verringerung  bietet  keine  ausreichende  Erklärung  dafür; 
doch  muß  weiteren  Versuchen  vorbehalten  bleiben,  darüber  Klarheit  zu 
schaffen.  Es  sei  noch  erwähnt,  daß  die  Nachkommenschaft  unserer 
Zecken  bis  zur  sechsten  Serie  yon  Eiern  einschließlich  (aus- 
gekrochen 4. 1.  1907)  sich  als  infektionstüchtig  zeigte.  Bei  der 
späteren  Nachkommenschaft  war  dies  nicht  mehr  der  Fall. 

Ich  wende  mich  nun  zum  zweiten  Teile  meiner  Aufgabe,  zur  Prüfung 
der  Frage,  ob  die  Nachkommen  von  solchen  infektiösen  Zecken,  die  niemals 
an  kranken  Tieren  gefüttert  waren,  noch  imstande  sind,  Bekurrensspirillen 
zu  übertragen,  d.  h.  ob  die  Spirillen  sich  unter  diesen  Umständen  bis  in 
die  III.  Generation  vererben. 

ProtokoU  n. 

48  alte  Zecken,  am  11.  XI.  05  an  einem  rekurrenskranken  Affen 
gefüttert,  haben  am  27.  XI.  05  viele  Haufen  Eier  gelegt. 

25.  Xn.  05.  Aus  den  Eiern  sind  über  900  junge  Zecken  ausgekommen, 
die  in  den  Gefäßen  III,  IV  und  V  untergebracht  werden. 

Protokoll  III. 

Die  Zecken  aus  Gefäß  m,  anfangs  303,  werden  in  der  Zeit  vom  9. 1.  06 
bis  zum  20. 11.  07  siebenmal  an  gesunden  Affen  oder  Ratten  gefüttert. 
Sie  infizieren  das  betreffende  Tier  stets. 
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Es  sind  im  ganzen  noch  49  Zecken  vorhanden,  als  sie  am  11.  EH.  07 
zum  ersten  Male  Eier  legen. 

25.  in.  07.     Es  kriechen  300  junge  Zecken  aus. 
8.  y.     07.     Die  jungen  Zecken  werden  an  gesunder  Ratte  gefüttert. 

19.  y.     07.     Im  Blute  der  Ratte  werden  Spirillen  gefunden. 

Protokoll  IV. 

Am  25.  Xn.  05  werden  482  ehen  ausgekommene  junge  Zecken  in  Oe- 
AB  ly  gesetzt.     [Betreffs  Herkunft  dieser  Zecken  yergleiche  Protokoll  IL] 

Sie  werden  in  der  Zeit  vom  13. 1.  bis  zum  13.  XI.  06  sechsmal  an 
gesunden  Mäusen  und  Ratten  gefüttert  und  infizieren  das  betreffende 
yersuchstier  stets. 

Es  sind  im  ganzen  noch  55  Zecken  Yorhanden,  als  sie  am  16.  XTT.  06 
zum  ersten  Male  Eier  legen. 

10.  I.  07.     Es  kriechen  aus  den  Eiern  310  junge  Zecken  aus. 

24.  L  07.     Die  Zecken  werden  am  gesunden  Affen  Nr.  21  gefüttert 
10.  m.  07.     Die  jungen  Zecken  haben  sich  gehäutet;  der  Affe  Nr.  21 

hat  seither  drei  Fieberanfälle  gehabt,  ohne  daß  trotz  täglicher  Blutunter- 
suchung bei  ihm  Spirillen  gefunden  werden  konnten.  Bei  späterer  Nach- 
infektion mit  Rekurrensspirillen  erweist  sich  der  Affe  immun. 

20.  m.  07.  Die  jungen  Zecken ,  im  ganzen  282,  von  denen  etwa  60 
nicht  ordentlich  gesogen  haben,  werden  an  gesunder  Ratte  gefüttert,  welche 
am  30.111.  an  Spirillen  erkrankt. 

Protokoll  V. 

Am  25.  xn.  05  werden  120  eben  ausgekommene  junge  Zecken  in 
Gefäß  y  gesetzt.     [Betreffs  Herkunft  dieser  Zecken  yergleiche  Protokoll  IL] 

Sie  werden  in  der  Zeit  rom  31. 1.  bis  zum  15.  XI.  06  sechsmal  an 
gesunden  Ratten  gefüttert,  die  stets  erkranken. 

Es  sind  im  ganzen  noch  67  Zecken  Yorhanden,  als  sie  am  1.  XII.  06 
zum  ersten  Male  Eier  legen. 

20.  I.  07.     Es  kriechen  aus  diesen  Eiern  127  junge  Zecken  aus. 
6.  n.  07.     Die  jungen  Zecken   werden  an  gesunder  Ratte  gegittert, 
welche  am  23.  n.  an  Spirillen  erkrankt. 

25.  ly.  07.  Die  jungen  Zecken  haben  sich  gehäutet  und  saugen  — 
im  ganzen  108  Stück  —  an  gesunder  Ratte,  welche  am  6.  y.  07  an  Be- 
kurrens  erkrankt. 

yon  den  alten  Zecken  sind  nach  der  siebenten  Fütterung  noch  60  am 
Leben,  als  sie  am  17.  IV.  07  zum  zweiten  Male  Eier  legen. 

5.  yi.  07.     Es  kriechen  aus  diesen  Eiern  320  junge  Zecken  aus. 

9.  yn.  07.  Die  jungen  Zecken  werden  an  gesunder  Ratte  gefüttert, 
welche  am  23.  yn.   an  Spirillen  erkrankt. 

Aus  den  angeführten  Protokollen  ersehen  wir,  daß  sich  die  Spirillen 
des  ostafrikanischen  Zeckenfiebers  bis  in  die  dritte  Zecken- 
generation vererbten,  während  die  IL  Generation  niemals  an 
einem  reknrrenskranken  Tiere  gefüttert  wurde. 
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Zecken,  deren  Eltern  ihre  Infektiosität  ausschließlich 
durch  Vererbung  erhalten  haben,  ohne  daß  beide  Generationen 
jemals  mit  einem  rekurrenskranken  Tiere  in  Berührung  ge- 
kommen sind,  sind  also  noch  imstande,  gesunde  Tiere  mit 
Bäckfallfieber  zu  infizieren. 

Die  Wichtigkeit  dieser  Tatsache  für  die  Epidemiologie  des  afrikanischen 
Rückfallfiebers  ist  ohne  weiteres  klar  und  bedarf  keiner  Erläuterung. 

Die  Möglichkeit  solcher  Vererbung  legt  den  Oedanken  nahe,  daß  auch 
bei  anderen  durch  Zecken  übertragenen  Seuchen  ähnliche  Verhältnisse 
herrschen.  Leider  bietet  ein  Experimentieren  mit  Bhipicephalen  ungleich 
größere  Schwierigkeiten  als  das  mit  den  Argasiden,  die  sich  relativ  leicht 
an  Versuchstieren  füttern  lassen. 


Digitized  by 


Google 


286    B.  MöLLBBs:  Übebtbagüng  dbs  Rüokfallfiebebs  dubgh  Zecken. 


Literatur -Verzeichnis. 


1.  Ph.  Boss  and  A.  D.  Milne,  Tick  fever.  Brit,  med.  Jourtuü,  1904.  26.XL 
p.  145S. 

2.  Dutton  and  Todd,  The  natare  of  hnman  Tick  fever  in  the  eastempartof 
the  Congo- free -State  1905.  Metnoir  XVII  of  the  Liverpool  Sehool  of  IVopieal 
Medieine, 

3.  R.  Koch,  Vorläufige  Mitteilungen  über  die  Ergebnisse  einer  Forschungsreise 
nach  Ostafrika.    Deutsche  med.  Wochenschrift.   1905.    25.  XL    S  566. 

4.  Derselbe,  Über  afrikanische  Rekurrens.  Berliner  klin.  Woehenschrifl. 
X906.   Nr.  7. 

5.  W.  Döuitz,  Die  wirtschaftlich  wichtigen  Zecken  mit  besonderer  Berüdc- 
siehOgung  Jfrikcu,    Leipzig  1907. 

6.  Breinl  and  Kinghorn,  An  ezperimental  study  of  the  parasite  of  the 
afrikan  Tick  fever.  Sept.  1906.  Memoir  XXI  of  the  Liverpool  School  of  Tropieal 
Medieine, 


Digitized  by 


Google 


[Aus  dem  königl.  Institut  für  Infektionskrankheiten  in  Berlin.] 

Pirektor:   Geh.  Oborraed.-Rat  Dr.  Gaffky.) 

(Abteilangs- Vorsteher:   Geh.  Medizinalrat  Prof.  Dr.  Frosch.) 

Über  das  Vorkommen 

pathogener    Staphylokokken    auf  der   Körperoberfläche 

des  Menschen  und  seiner  Umgebung. 

Von 
Dr.  Josef  Kooh.^ 


Die  Frage  der  Differenzierung  der  Staphylokokken  ist  in  letzter  Zeit 
häufiger  Gegenstand  der  Untersuchung  gewesen.  Die  Untersuchungen 
entsprachen  einem  praktischen  Bedürfnis,  nämlich  der  Beantwortung  der 
Frage,  ob  die  auf  der  Körperoberfläche  des  Menschen,  seinen  Schleim- 
häuten, Kleidung  und  in  seiner  Umgebung  saprophytisch  vorkommenden 
Arten  mit  denen  pathologischer  Prozesse  identisch  sind.  Die  Bedeutung 
dieser  Frage  für  die  menschliche  Pathologie  kennzeichnen  treffend  die 
Worte  Neissers  und  Wechsbergs:  „So  finden  wir  Staphylococci  aurei 
im  Eiter,  auf  der  gesunden  Haut,  auf  gesunden  und  kranken  Schleim- 
häuten, in  der  Vaccine,  in  der  Luft  usw.  und  immer  wieder  erhebt  sich 
die  Frage:  Ist  das  jedesmal  der  typische  Staphylococcus  pyogenes  aureus, 
oder  aber  haben  wir  es,  wie  vielleicht  bei  den  Streptokokken,  mit  yer- 
schiedenen  für  den  Menschen  pathogenen  Arten  zu  tun?  —  eine  Frage, 
die  in  ihren  therapeutischen  und  hygienischen  Konsequenzen  gleich  wichtig 
ist.  Und  dieselbe  Unsicherheit  besteht  vielleicht  in  noch  größerem  Maße 
für  die  weißen  Staphylokokken.  Auch  diese  findet  man  sehr  häufig  als 
augenscheinlich  harmlose  Saprophyten,  bis  man  bei  manchen  Befunden 
wieder  an  ihre  pathologische  Bedeutung  gemahnt  wird.'' 

^  Die  üntersnchnngen  anf  Hämolysin  and  Lenkozidin  im  Filtrat  sind  von  Hm. 
Dr.  Pans  (Christiania)  nnd  mir  gemeinschaftlich  ausgeführt  Ffir  seine  Mitarbeit 
sage  ich  ihm  meinen  besten  Dank. 
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Auch  die  Frage  der  Häufigkeit  des  Yorkommeiis  pathogener  Staphylo- 
kokken auf  dem  Menschen  und  in  seiner  Umgebung,  die  Frage  der  Viru- 
lenz und  manche  andere  ist  noch  eine  ofifene. 

Zur  Lösung  dieser  wichtigen  Frage  der  Differenzierung  der  Staphylo- 
kokken sind  viele  Methoden  angegeben  und  versucht  worden. 

Im  Jahre  1900  fand  Kraus  \  daß  Staphylokokken  auf  Agar,  den  er 
mit  Blutkörperchen  und  Staphylokokken  bestrichen,  bei  Bruttemperatur 
ein  Ferment,  das  Hämolysin  oder  Hämotoxin  bildeten.  Das  Verdienst,  die 
Hämolysinbildung  genauer  studiert  zu  haben,  gebührt  Neisser  und 
Wechsberg*,  die  in  einer  noch  viel  zu  wenig  gewürdigten  Arbeit  Näheres 
über  die  Giftwirkung  der  Eiterkokken'  mitgeteilt  haben.  Nach  ihnen 
tritt  das  Hämolysin  am  besten  in  alkalischen  Bouillonkulturen  auf,  die 
längere  Zeit  bei  87  ®  G  gehalten  sind.  Am  4.  Tage  beginnt  die  Bildung 
des  Giftes  und  erreicht  am  13.  bis  15.  Tage  den  Höhepunkt 

Zum  Nachweis  des  Hämolysins  bedienten  sie  sich  folgender  Yersuchs- 
anordnung: 

Bouillonkulturen  der  Staphylokokken  wurden  zwischen  dem  10.  und 
15.  Tage  durch  Bakterienfilter  filtriert,  darauf  das  keimfreie  Filtrat  zu 
einem  Tropfen  Kaninchenblut  in  fallenden  Dosen  hinzugesetzt.  Nachdem 
die  Lösungen  1  Stunde  im  Brutschrank  bei  37®  geweilt,  kamen  sie 
24  Stunden  in  den  Eisschrank. 

Das  Gift  der  Staphylokokken,  das  Hämolysin,  wirkt  fermentartig  anf 
das  Stroma  der  roten  Blutkörperchen,  so  daß  aus  ihnen  der  rote  Blut- 
farbstoff austritt.  Je  nach  der  Intensität  des  Giftes  verlieren  alle  Blut- 
zellen oder  nur  ein  Teil  derselben  ihren  Farbstoff.  Im  Reagenzglase  sieht 
man  bei  vollständiger  Hämolyse  eine  klare  Hämoglobinlösung,  während 
bei  unvollständiger  ein  mehr  oder  minder  starker  Bodensatz  unveränderter 
Blutkörperchen  übrigbleibt. 

Schon  vor  der  Entdeckung  des  Hämolysins  durch  Kraus  hatte 
van  de  Velde*  ein  anderes  giftiges  Sekretionsprodukt  der  Eiterkokken 
nachgewiesen,  das  Leukozidin.  Man  kann  sich  von  seiner  Gegenwart  leicht 
überzeugen,  wenn  man  einen  Tropfen  des  Staphylokokkenfiltrates  auf  ein 
Deckglas  bringt.    An  normalen  Leukozyten,   die  man  in  den  Tropfen 

^  Kraus,  Über  Hämolysine  and  Antihämolysine.  Wiener  klin.  Wochenschrift. 
1900.    Nr.  3. 

*  Neisser  u.  Wechsberg,  Über  das  Staphylotoxin.  Diese  ZeiUckr,  Bd.  XXXVI. 
'  Der  Kürze    halber  bezeichne   ich  als   „Eiterkokken"  die  aus  menschlichen 

Krankheitsherden  stammenden  und  als  ,,saprophytisch  pyogene  Kokken"  die  von  der 
Haut,  Kleidung,  Luft  usw.  stammenden. 

*  Van  de  Velde,  ttinde  sur  le  m4canisme  de  virulence  du  staphylocoque pyog^oe 
La  cellule,    T.  X.    Fase.  2. 
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hineinbringt,  kann  man  sodann  beobachten,  ^  wie  die  weißen  Blutkörperchen 
bald  ihre  amöboiden  Bewegungen  verlieren,  aufquellen  und  ihre  Struktur 
weiter  eine  degenerative  Körnung  erfahrt.  Die  Leukozyten  sterben  also 
unter  der  Einwirkung  des  Giftes  ab.  vandeVelde  nannte  daher  das 
Gift  Leukozidin. 

An  einer  Beibe  von  Staphylokokkenstammen  konnten  Neisser  und 
Wechsberg  mit  ihrer  Methode  den  wichtigen  Nachweis  führen,  daß 
alle  aus  menschlichen  Eiterungen  gezüchteten  Aureusstämme 
ein  Hämolysin  bilden. 

Hämolysin  bildeten  ebenfalls  drei  aus  Ekzem  gezüchtete  Aurei,  ferner 
solche,  die  von  kranker  und  gesunder  Schleimhaut  des  Mundes,  aus  der 
Laboratoriumsluft  usw.  stammten. 

Im  Gegensatz  zu  diesen  fanden  sie  in  der  Luft,  Haut  usw.  auch 
hämolysinfreie  Aurei. 

Neisser  und  Wechsberg  konstatierten  weiter  die  Tatsache,  daß  das 
Hämolysin  ein  konstantes  Merkmal  des  typischen  Staphylococcus  pyogenes 
aureus  Ist,  und  daß  es  stets  nachzuweisen  ist,  sofern  man  unter  den  an- 
gegebenen Bedingungen  züchtet  und  untersucht. 

In  Eonsequenz  dieser  Anschauung  müssen  Neisser  und  Wechsberg 
deshalb  auch  annehmen,  daß  die  von  ihnen  in  Luft,  auf  Schleimhäuten 
und  in  einer  frischen  Vaccine  gefundenen  hämolysinbildenden  Aurei  als 
typische  Staphylooocci  pyognes  aurei  anzusprechen  sind.  Auch  die  Ekzem- 
aurei  waren  in  nichts  vom  typischen  Staphylococcus  pyogenes  aureus  ver- 
schieden. 

Bezüglich  der  Albusstämme  bemerken  Neisser  und  Wechsberg, 
daß  die  beiden  als  alleinige  Mikroben  aus  Eiter  gezüchteten  Albusstämme 
sich  nur  durch  ihren  Farbstoff  vom  typischen  Staphylococcus  pyogenes 
aureus  unterschieden.  Sie  bildeten  beide  Hämolysin,  das  sich  durch  die 
Neutralisierung  mit  künstlichem  Aureusantitoxin  als  identisch  mit  dem 
Aureuslysin  erwies. 

Die  übrigen  Albusstämme,  von  Haut  usw.  stammend,  bildeten  keine 
Spur  Hämolysin,  und  manche  unterschieden  sich  kulturell  durch  Nicht- 
verflüssigung  der  Gelatine  von  dem  typischen  Staphylococcus  pyogenes  albus. 

Neisser  und  Wechsberg  kommen  zu  dem  Resultat,  daß  der 
typische,  pathogene  Staphylococcus  pyogenes  aureus  und  der  typische 
Staphylococcus  pyogenes  albus  ein  Hämolysin,  und  zwar  ein  und  dasselbe 
Hämolysin  bilden.  Außer  diesen  pyogenen  Arten,  die  kulturell  und  durch 
das  Toxin  wohl  charakterisiert  sind,  gibt  es  sowohl  Aureus-  wie  Albus- 
stämme, die  sich  häufig  schon  kulturell,  sicher  aber  durch  den  dauernden 
Mangel  jeglicher  Hämolysinbildung  von  den  typischen  pyogenen  Arten 
unterscheiden. 

Zdtochr.  f.  Hygiene.    LV II 1 .  19 
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Ob  ihr  Urteil  als  ein  eadgältiges  anzosehen  ist,  oder  ob  es  wegen 
eines  zu  kleinen  Materiales  noch  der  Modifizierung  bedarf,  wird  nach  ihrer 
Ansicht  nur  durch  eine  vielfältige  Untersuchung  zahlreicher  Stamme  zn 
entscheiden  sein. 

Einen  weiteren  wichtigen  Fortschritt  in  der  Differenzierung  der 
Staphylokokken  brachten  uns  die  Untersuchungen  von  EoUe  und  Otto^ 
über  die  Agglutination  der  Eiterkokken. 

Spritzt  man  nach  den  Angaben  dieser  Autoren  abgetötete  Agarkuituren 
wiederholt  Kaninchen  intravenös  ein,  so  reagiert  das  Serum  dieser  Tiere 
mit  Bildung  von  Agglutininen.  Ein  derartiges,  mit  pathogenen  Kokken 
hergestelltes  Serum  agglutiniert  saprophytische  Staphylokokken  nicht,  um- 
gekehrt kann  man  nach  den  Angaben  KoUes  und  Ottos  mit  sapro- 
phytischen  Staphylokokken  kein  Serum  herstellen,  welches  pathogene 
Traubenkokken  zur  Häufchenbildung  bringt. 

Auch  Proescher^  konnte  fast  gleichzeitig  mit  Kolle  und  Otto  be- 
richten, daß  sämtliche  Staphylokokken,  die  aus  menschlichem  Eiter  in 
Beinkultur  gezüchtet  waren,  von  dem  Staphylokokkenserum  agglutiniert, 
während  diejenigen,  die  aus  Luft,  der  normalen  Haut  und  Vaccine  isoliert 
waren,  durch  das  Serum  nicht  beeinflußt  werden. 

An  einem  großen  Material  haben  Klopstock  und  Bockenheimer' 
die  von  Kolle  und  Otto  gefundenen,  für  die  Klinik,  speziell  für  den 
Chirurgen  so  wichtigen  Tatsachen  nachgeprüft.  An  ihrem  großen  Material 
von  menschenpathogenen  Stämmen  konnten  sie  dieselben  in  der  Haupt- 
sache bestätigen. 

Bemerkenswerte  Ergebnisse  über  die  Staphylokokken  des  chronischen 
Ekzems  brachte  eine  gleichnamige  Arbeit  von  Veiel.*  Durch  die  Agglu- 
tination konnte  er  20  aus  Ekzemen  gezüchtete  Staphylokokkenstämme  als 
pathogene  nachweisen.    Die  Schlußsätze  seiner  Arbeit  lauten: 

„1.  Beim  chronischen  Ekzem  finden  sich  regelmäßig,  in  den  Anfangs- 
stadien  ausschließlich,  in  späteren,  fast  ausschließlich  Staphylokokken,  die 
mit  den  eigentlichen  Eiterkokken  identisch  sind  und  sich  von  den  Staphylo- 
kokken der  normalen  Haut  unterscheiden  lassen. 

2.  Ob  den  Staphylokokken  beim  Entstehen  des  chronischen  Ekzems 
eine  ätiologische  Bedeutung  zukommt,  läßt  sich  nach  dem  heutigen  Stande 
unserer  Kenntnisse  weder  bejahen  noch  verneinen.    Dagegen  berechtigt 


^  Kolle  und  Otto,  Die  Differenzierung  der  Staphylokokken  mittels  der  Agglu- 
tination.   Diese  Zeitschrift.    1902.    Bd.  XLI. 
^  Centralhlatt  für  Bakteriologie.    1903. 

•  Archiv  für  Hin.  Chirurgie.    Bd.  LXXII. 

*  Münchener  med.  Wochenschrift.    1904.    Nr.  1. 
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die  Tatsache,  daB  die  Staphylokken  des  chronischen  Ekzems  mit  den 
eigentlichen  Eiterkokken  identisch  sind,  und  in  den  Frühstadien  der  Er- 
krankung stets  in  Beinkultur  angetroffen  werden,  zu  dem  Schluß,  daB 
die  Staphylokokken  im  chronischen  Ekzem  nicht  als  reine  Saprophyten 
wachem,  sondern  daß  ihnen  eine  Bedeutung  in  der  Pathogenese  des 
Prozesses  zukommt. 

3.  Da  sich  in  den  Frühstadien  ded  chronischen  Ekzems  außer  Staphylo- 
kokken andere  Bakterien  nicht  finden,  ist  ein  spezifischer  Erreger  des 
chronischen  Ekzems  mit  Sicherheit  auszuschließen/' 

In  ihren  Untersuchungen  über  die  Beziehungen  von  Hämolysin- 
bildung  und  Agglutinabilität  der  Staphylokokken  klärten  Kutscher  und 
Eonrich^,  gewissermaßen  als  Fortsetzung  der  yon  KoUe  und  Otto  be- 
gonnenen Untersuchungen  die  Frage,  in  welchen  Beziehungen  die  Agglu- 
tinationsföhigkeit  der  Kokken  gegenüber  einem  mit  pathogenen  Kokken 
hergestellten  Immunserum  zur  Hämolysinbildung  steht.  Sie  fanden  unter 
Zugrundelegung  eines  umfangreichen  Materials,  daß  es  notwendig  ist,  stets 
ein  möglichst  hochwertiges  Serum  anzuwenden,  um  zu  sicheren  Schlüssen 
mittels  der  Agglutination  zu  gelangen.  Bei  Verwendung  eines  hoch- 
wertigen spezifischen  Serums  genügt  zur  Differenzierung  pathogener  und 
nichtpathogener  Traubenkokken  die  Agglutination.  Bei  schwer  agglutinablen, 
d.  1l  den  durch  spezifisches  Serum  nur  schwer  beeinflußbaren  Stammen 
kann  die  Prüfung  auf  Hämolysinbildung  zur  Differenzierung  sehr  wert- 
volle Dienste  leisten.  Denn  es  kann  nach  den  Untersuchungen  Kutschers 
und  Konrichs  als  erwiesen  gelten,  daß  gesetzmäßige  Beziehungen  zwischen 
Hämolysinbildung  und  Agglutination  bestehen.  Echte  pyogene,  durch  ein 
pathogenes  Serum  agglutinable  Staphylokokken  bilden  ausnahmslos  Hämo- 
lysin, bei  saprophytischen  Kokken  scheint  diese  Eigenschaft  nicht  vor- 
zukommen. 

Fassen  wir  in  großen  Zügen  die  Ergebnisse  der  bisher  erschienenen 
Arbeiten  zusammen,  so  hat  man  bisher  gefunden,  daß  die  echten  pyogenen 
Staphylokokken  durch  die  Agglutination,  durch  die  Bildung  zweier  Blut- 
körperchengifte, des  Hämolysins  und  des  Leukozidins,  von  den  sapro- 
phytischen sich  unterscheiden. 

Aber  schon  Neisser  und  Wechsberg  konnten  durch  ihre  Methode 
pathogene  Staphylokokken  in  der  Luft,  auf  Schleimhäuten  und  in  der 
Vaccine  nachweisen.  Auch  Kutscher  und  Konrich  weisen  bezüglich 
der  Herkunft  der  Staphylokokkenstämme,  die  sie  durch  die  Agglutination 


*  Katscher  u.  Konrich,   Untersnchangen  über  die  Beziehungen  Ton  Hämo- 
lysinbildang  u.  Agglutinabilität  der  Staphylokokken.    Diese  Zeitschrift.    Bd.  XLYUI. 

19* 
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und  Hämolysinbildaiig  als  pjogene  oder  saprophjtisehe  zu  differenzieren 
yersuchteny  darauf  hin,  daß  sich  unter  den  41  untersuchten  als  pathogen 
identifizierten  Staphylokokkenstammen  6  »  14  «6^/0  befanden,  welche  nicht 
ans  pathogenen  Prozessen,  sondern  aus  normaler  Haut  und  Schleimhaut 
und  aus  ihrer  Umgebung  stammten. 

Kutscher  und  Konrich  ziehen  daraus  den  Schluß,  daß  das  Yor- 
konmien  pyogener  Staphylokokken  in  unserer  Umgebung,  namentlich  auf 
gesunder  Haut  und  Schleimhaut,  nicht  gerade  allzu  selten  ist,  ein  Um- 
stand, der  für  die  Entstehung  mancher  Eiterungen,  z.  B.  der  Panaritien, 
gewiß  nicht  ohne  Bedeutung  sein  dürfte. 

Kolle  und  Otto  kommen  am  Schluß  ihrer  Arbeit  zu  folgender 
Ansicht: 

„Die  Angaben  von  der  Ubiquitat  der  pathogenen  Staphylokokken 
dürften  nach  Bekanntgabe  dieser  Untersuchungen  einer  erneuten  Prüfung 
zu  unterziehen  sein.  Denn  es  ist,  wenn  man  über  ein  hochwertiges  agglu- 
tinierendes Serum  verfügt,  ohne  große  Schwierigkeiten  möglich,  eine  große 
Anzahl  von  Kokken,  die  in  der  Umgebung  des  Menschen  an  Kleidern  usw. 
vorkommen,  auf  Agglutination  zu  prüfen.  Es  hat  nach  unseren  Unter- 
suchungen den  Anschein,  als  ob  die  echten  pyogenen  Kokken  bei  weitem 
nicht  so  saprophytisch  in  der  Natur  verbreitet  sind,  als  man  es  gemeinhin 
anzunehmen  geneigt  isf 

Bei  der  großen  Bedeutung  dieser  noch  strittigen  Fragen  für  die 
praktische  Chirurgie  und  die  Pathologie  der  pyogenen  Erkrankungen  über- 
haupt folgte  ich  daher  gern  der  Anregung  des  Hrn.  Geheimrat  Prof. 
Dr.  Frosch,  von  neuem  eine  Klärung  der  Fragen  zu  versuchen. 

Ich  habe  mir  zunächst  verschiedene  Fragen  zur  Beantwortung  vor- 
gelegt: 

1.  Kommen  überhaupt  hämolysinbildende  Staphylokokken  beim 
Menschen  und  in  seiner  Umgebung  unter  normalen  Verhältnissen  vor? 

2.  In  welchem  Umfange? 

8.  In  welchem  Zustande  der  Pathogenität  befinden  sich  diese  Kokken; 
sind  sie  imstande,  pathologische  Prozesse  hervorzurufen? 

Auf  Orund  der  konstanten  Eigenschaft  echter  pyogener  Kokken  der 
Hämolysinbildung  habe  ich  versucht,  vor  allem  eine  brauchbare,  praktische 
Methode  zur  DiJBferenzierung  auszubauen. 

Bekanntlich  kann  der  Nachweis  der  hämolytischen  Eigenschaft  der 
Eiterkokken  auf  verschiedene  Weise  erbracht  werden: 

1.  Einer  Bouillonkultur  von  Staphylokokken  wird  ein  Tropfen  steriles 
gewaschenes  Kaninchenblut  zugesetzt  An  der  Entstehung  einer  Hämo- 
globinlösung durch  Auflösung  der  Blutkörperchen  erkennt  man  die 
Hämolyse. 
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2.  Nach  Neisser  und  Wechsberg.  In  eine  Reihe  Keagensröhrchen 
kommen  fallende  Mengen  des  Staphylokokkenfiltrates,  die  man  dann  mit 
physiologischer  Kochsalzlösung  auf  2««"»  auffüllt.  Hierzu  fügt  man  je 
1  Tropfen  frisches  gewaschenes  Kaninchenblut. 

3.  Vermittels  der  Blutagarplatte;  die  auf  der  Oberfläche  der  Platte 
gewachsenen  Kolonien  zeigen  nach  24  Stunden  im  Brütschrank  die  Hämo- 
lyse  dadurch  an,  daß  um  sie  ein  heller  Hof  entsteht. 

Schon  Eijkmann^  berichtete  1901,  daß  sich  die  Produktion  hämo- 
lytischer Enzyme  mittels  der  Kultur  auf  Blutagar  nachweisen  lasse.  Nach 
seinen  Angaben  wird  gewöhnliches  Nähragar  in  geschmolzenem  Zustande 
und  auf  55  ^  C  abgekühlt  mit  einzelnen  sterilen  Bluttröpfchen  versetzt 
und  nach  energischer  Mischung  zu  Platten  gegossen.  Falls  darauf  ver* 
schiedenarüge  Kolonien  gezüchtet  sind,  sieht  man  in  analoger  Weise,  wie 
auf  Milchagar  sich  einige  mit  einem  hellen  Hof  umgeben,  der  außerdem 
teilweise  entfärbt  und  wiederum  von  einem  trüben  Bande  begrenzt  ist 

Unter  dem  Mikroskop  findet  man  in  dem  aufgeklärten  Teile  die 
Erythrozyten  zu  kleinen  Kömchen  reduziert,  die  schließlich  ganz  ver- 
schwinden. 

Eine  größere  Anzahl  Blutagarplatten  stellt  man  sich  am  besten  in 
folgender  Weise  her:  Einem  lebenden  Kaninchen  wird  am  desinfizierten 
Halse  die  Arteria  jugularis  freigelegt  und  durch  einen  Scherenschlag  an- 
geschnitten; das  Blut  ergießt  sich  im  Strahl  in  ein  mit  Glasperlen  ver- 
sehenes sterilisiertes  Glas,  indem  das  Blut  durch  Schütteln  defibriniert 
wird.  Darauf  Zentrifugieren  und  Abgießen  des  Serums;  sodann  zweimaliges 
Waschen  des  Blutes  mit  steriler  Kochsalzlösung  und  Zentrifugieren.  Die 
gewaschenen  Blutkörperchen  werden  in  dem  auf  55  ^  abgekühlten  flüssigen 
Agar  durch  Schütteln  gleichmäßig  verteilt  und  sofort  zu  Platten  aus- 
gegossen. Zum  Nachweis  der  Hämolyse  eignen  sich  am  besten  Blutplatten, 
die  eine  tiefrote  Farbe  haben. 

Nach  M.  Neisser  und  Lipstein^  ist  der  Nachweis  vermittels  der 
Blutplatte  vielleicht  die  empfindlichste  Methode,  um  die  Hämolyse  bei  den 
Bakterien  zu  beobachten,  und  es  ist  nach  ihrer  Ansicht  nicht  aus- 
geschlossen, daß  bei  dieser  Art  der  Untersuchung  primäre  Hämolysine  zur 
Wirkung  gelangen,  welche  in  den  Filtraten  nicht  nachweisbar  sind. 

Mit  den  beiden  ersten  Methoden  des  Nachweises  der  Hämolysinbildung, 
nämlich  durch  Kaninchenblutbouillon  und  im  Filtrat  kann  man  ohne 
Schwierigkeit  nachweisen,  daß  unter  den  zahlreichen  Staphylokokkenarten 


*  CentrcMait  für  Bakteriologie.    1901. 

■  Kolle  n.  Wassermanns  Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  1908. 

Bd.  ni. 
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der  menschlichen  Eörperoberfläche,  in  der  Luft,  auf  der  Kleidung  Hämo- 
Ijsinbildner  vorkommen.  Das  haben  bereits  Neisser  und  Wachs berg in 
ihrer  Arbeit  über  das  Staphylotoiin  konstatiert 

Aber  zur  Beantwortung  der  Frage,  wie  häufig  derartige  Eiterkokken 
saprophytisch  vorkommen,  sind  diese  Methoden  wegen  ihrer  Umständ- 
lichkeit nicht  sehr  geeignet.  Das  gelingt  am  besten  vermittelst  der  Blut- 
platten. 

Ich  fand  die  Hämolysinbildner  anfangs  so,  daß  ich  eine  Beihe  von 
Staphylokokkenkulturen  anlegte,  die  aus  der  Luft,  der  Körperoberfläche, 
der  Kleidung  usw.  herstammten.  Von  diesen  verschiedenen  Stämmen 
stellte  ich  eine  gemeinsame  Aufschwemmung  in  Bouillon  her.  Ein  Tropfen 
dieser  Aufschwemmung  wurde  dann  auf  Blutplatten  sorgfaltig  ausgestrichen 
Nach  24stündigem  Wachstum  bei  87^  C  im  Brütschrank  zeigten  die  Hä- 
molysinbildner einen  mehr  oder  minder  großen  hellen  Hof,  während  die 
anderen  Staphylokokken  den  Nährboden  unverändert  ließen. 

Aber  auch  dieses  Verfahren  hatte  seine  Nachteile.  Es  kam  vor,  dafi 
unter  den  mühsam  gewonnenen  Staphylokokkenstämmen  auch  kein  einziger 
Hämolysinbildner  war,  daß  die  gezüchteten  Stämme  also  nichts  anderes 
als  harmlose  Saprophyten  waren.  Ich  kam  auf  diese  Weise  nicht  in  den 
Besitz  einer  größeren  Reihe  von  Hämolysin  bildnern. 

Im  weiteren  Verlauf  meiner  Untersuchungen  habe  ich  mich  mit  Erfolg 
eines  sehr  viel  einfacheren  Verfahrens  bedient,  indem  ich  die  Blutplattoi 
an  den  zu  untersuchenden  Körperteil  andrückte.  Auf  diese  Weise  wurde 
von  vornherein  eine  größere  Oberfläche  untersucht  Unter  den  zahlreichen 
Kolonien  waren  mit  Leichtigkeit  nach  24  stündigem  Wachstum  im  Brot^ 
schrank  die  Hämolysinbildner  an  der  Hofbildung  zu  erkennen.  Durch 
Abimpfen  aller  der  mit  einem  Hof  versehenen  Staphylokokkenkolonien  in 
Bouillon  und  dann  auf  gewöhnlichem  Agar  gelang  es  mir,  eine  Anzaiil 
Reinkulturen  von  Hämolysin  bildenden  Staphylokokken  zum  weiteren  Sta- 
dium ihrer  Eigenschaften  zu  gewinnen.  Die  Schleimhäute  worden  auf 
ihren  Kokkengehalt  derart  untersucht,  daß  die  Sekrete  auf  Blutplatlen 
ausgestrichen  werden,  die  Luft,  indem  große  Schalen  mit  Blutagar  der 
Luft  exponiert  wurden. 

Nach  meinen  Erfahrungen  stellt  diese  Methode  ein  sehr 
brauchbares  Verfahren  dar,  um  jederzeit  leicht  hämolysin- 
bildende  Kokken  auf  der  Körperoberfläche,  den  Schleimhäuten, 
der  Kleidung  und  in  der  Luft  nachzuweisen. 

Vermittelst  der  Blutagarplatten  habe  ich  sodann  verschiedene  Körper- 
teile untersucht.  Durch  Andrücken  der  Platten  an  das  Kopfhaar,  Bart, 
Haut,  Hände,  Kleidung  nach  Züchtung  bei  37  ^C  wurden  Platten  gewonnen, 
die  zunächst  im  allgemeinen  über  den  Keimgehalt  der  verschiedenen  Teile 
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Aufschlnß  gaben.  Dabei  gelingt  es,  mit  der  Blutplatte  nur  die  ober- 
flächlichen Keime  zu  fixieren;  die  in  der  Tiefe  der  Hautdrüsen,  in  den 
Nischen  und  Buchten  der  Haut  sitzenden  Keime  lassen  sich  auf  diese 
Weise  kaum  feststellen. 

Je  nach  dem  Körperteil  schwankt  der  Keimgehalt  sehr,  doch  läßt 
sich  im  allgemeinen  sagen,  daß  die  Körperoberfläche  durchschnittlich  eine 
ganz  gewaltige  Anzahl  verschiedener  Mikroorganismen  birgt.  Ganz  enorme 
Mengen  von  Keimen  waren  auf  Platten  vom  Skrotum  und  von  der  Haut 
der  Füße  gewachsen.  Auch  Kopfhaar  beherbergt  eine  große  Menge  von 
Keimen,  ebenso  der  Bart.  Der  Schmutz  des  Unternagelraumes  besteht 
fast  nur  aus  Bakterien. 

Das  Hauptkontingent  der  auf  der  Haut  vegetierenden 
Keime  stellen  die  Staphylokokken,  und  zwar  fast  ausschließ- 
lich die  weißen  Arten.  Sie  machen  fast  90  Prozent  aller  Keime 
aus.  Aber  diese  zahlreichen  Staphylokokken  sind  keineswegs 
identisch  mit  den  typischen  Eiterkokken.  Die  meisten  schei- 
den bei  der  Kultur  auf  Gelatine  durch  den  Mangel  der  Ver- 
flüssigung, Entfärben  nach  Gram  aus  der  Reihe  der  Eiter,- 
erreger  zunächst  aus. 

Unter  jenen  zahlreichen  Staphylokokken  erregen  die  mit  einem  hellen 
Hof  umgebenen  Kolonien,  die  sogen.  Hämolysinbildner,  unser  Interesse. 
Sie  sind  besonders  am  Rande  der  Platte  leicht  zu  finden,  einmal,  weil  sie 
hier  isolierter  stehen,  und  sodann,  weil  hier  die  Hofbildung  auf  dem  roten 
Nährboden  hervorragend  schön  hervortritt.  Die  Anzahl  solcher  Kolonien 
schwankt  sehr,  selten  fehlen  sie  auf  einigen  Platten  ganz,  und  wenn,  dann 
scheinbar,  weil  die  Hofbildung  durch  tTberwuchem  anderer  Keime  nicht 
hervortritt  oder  undeutlich  wird.  Auf  den  meisten  Platten  kamen  schätzungs^ 
weise  auf  100  verschiedene  Staphylokokkenkolonien  etwa  6  Prozent,  die 
eine  Hofbildung  aufwiesen. 

Die  durch  Abimpfen  solcher  mit  einem  Hof  versehenen  Staphylo- 
kokkenkolonien auf  Bouillon  und  gewöhnlichem  Agar  gewonnenen  Rein- 
kulturen wurden  nacheinander  im  hängenden  Tropfen,  mit  der  Färbung 
nach  Gram,  auf  die  Fähigkeit  der  Verflüssigung  der  Gelatine,  also  auf  die 
bekannten  Eigenschaften  der  typischen  Eitererreger  untersucht.  Fehlte 
eines  dieser  Merkmale,  so  wurden  sie  ausgeschieden.  Nach  dieser  sorg- 
faltigen Prüfung  verfügte  ich  über  30  Stämme  von  Staphylokokken,  die 
Hämolysin  bildeten  und  alle  anderen  Eigenschaften  der  typischen  Eiter- 
erreger aufwiesen  (s.  Tabelle  I). 

Die  SO  Stämme  wurden  sodann  weiter  auf  Hämolysinbildung  in  Ka- 
ninchenblutbouillon untersucht,  indem  wir  den  Bouillonkulturen  je  einen 
Tropfen  Kaninchenblut  zusetzten.    Nach  2  stündigem  Verweilen  im  Brut- 
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Tabelle  I. 
Uerkunft  und  Wachstum  der  untersuchten  Stämme. 


n 

Farbe 

5z; 

- 

Farbe 

ä 

Herkunft 

auf  Agar 

i 

Herkunft 

auf  Agar 

1 

Haut  (Stirn) 

weiß 

16 

Finger  (Dr.  G.) 

weiB 

2 

Skrotum 

gelb 

17 

Kleidung 

gelb 

8 

Finger  (Diener) 

weiß 

18 

Mund 

»f 

4 

Kopf  (Dr.  F.) 

gelb 

19 

Finger  (Dr.  G.) 

weis 

6 

Kleidung     ., 

1» 

20 

Finger  (Diener) 

gelb 

6 

Mund       „ 

» 

21 

•» 

W 

7 

f»           *» 

zitronengelb 

22 

Bart  (Dr.  K.) 

» 

8 

Luft  (Laboratorium) 

weiß 

23 

ünternagelraum(Dr.K.) 

n 

9 

Finger 

zitronengelb 

24 

Bart 

weiß 

10 

Kopfhaar  (Dr.  H.) 

26 

Strumpf 

hellgelb 

11 

„        (Diener) 

gelb 

26 

Kopfhaar 

weiß 

12 

f» 

hellgelb 

27 

Mund 

» 

18 

Finger  (Dr.  K.) 

gelb 

28 

Nase  (Dr.  D.) 

gelb 

14 

»f 

hellgelb 

29 

Untemagelraum 

9) 

15 

Mund  (Dr.  G.) 

weiß 

NB.  Auch  die  nicht  näher  bezeichneten  Proben  stammen  von  yerschiedenen  Personen. 

und  24  stündigem  Anfenthalt  im  Eisschrank  war  die  Lösung  der  Blut- 
körperchen eingetreten  (s.  Tabelle  II). 

Weiter  wählten  wir  aus  den  80  Stämmen  14  aus,  um  sie  auf  Hämo- 
lysinbildung  im  Filtrat  zu  untersuchen.  Wir  hielten  uns  dabei  ganz  an 
die  Vorschriften  von  I^eisser  und  Wechsberg  (10  Karbol,  20  Glyzerin, 
70  Aqua,  davon  5  auf  100  Filtrat). 

Kölbchen  mit  ca.  50*'®"  Bouillon  wurden  geimpft  und  etwa  10  bis 
15  Tage  im  Brutschrank  bei  37^  G  belassen.  Die  Kulturen  wurden  dann, 
da  um  diese  Zeit  der  Höhepunkt  der  Giftwirkung  erreicht  ist,  durch 
Beichelfilter  filtriert  und  das  Filtrat  durch  Zusatz  von  Karbollösung  halt- 
bar gemacht  und  im  Eisschrank  aufbewahrt. 

Darauf  wurden  in  eine  Beihe  von  Beagensröhrchen  fallende  Mengen 
des  Filtrates  gegeben,  welche  durch  Zusatz  von  physiologischer  Kochsalz- 
lösung auf  2  °<*™  aufgefüllt  wurden.  In  jedes  Böhrchen  kam  dazu  1  Tropfen 
frisches  defibriniertes  Kaninchenblut.  Nach  2  stündigem  Verweilen  der 
Böhrchen  im  Brutofen  kamen  sie  über  Nacht  in  den  Eisschrank. 

Bei  dem  Vergleich  der  Hämolysinbildung  der  Stamme  auf  der  Blut- 
agarplatte,  in  Kaninchenblutbouillon  und  im  Filtrat  zeigte  es  sich,  dafi 
einer  kräftigen  Hofbildung  auf  der  Platte  keineswegs  auch  eine  starke 
Hämolysinbildung  in  Kaninchenblutbouillon  entspricht.  Wie  aus  der 
Tabelle  ersichtlich  ist,  steht  bei  einzelnen  Stammen  eine  sehr  kraftige 
Hofbildung  auf  der  Platte  verzeichnet,   während  die  Giftwirkung  in  der 
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Tabelle  IL 
Untersuchung  auf  Hämolysin  und  Leukozidin. 


Herknnft 

Hämolysin 

! 

jS' 

Hofbildung 

in  KATiinfihAn« 

1 
im  Filtrat  com               j 

Leukozidin 

S     (rxh  Tab.  1) 

auf  der 
Blutplatte 

blutbouillon 

a 

1 

0-5 

1-0 

1^5 

1 

1 

Haut 

+  + 

Spur 

2 

Skrotum 

1     +  +  + 

ganz  rot 

S 

Finger 

+ 

Spur 

4 

Kopf 

+  +  + 

Kuppe 

— 

ganz  rot 

ganz  rot 

positiv 

5 

Kleidung 

+  + 

rot 

— 

Spur 

n 

11 

6 

Mnnd 

+  + 

»7 

Spur 

ganz  rot 

>» 

11 

7 

n 

+  + 

9) 

— 

Spur 

w 

8 

Luft 

+  + 

Kuppe 

9 

Finger 

+ 

Spur 

10 

Haare 

+ 

»> 

— 

Spur 

ganz  rot 

11 

11 

Kopfhaar 

+  + 

Kuppe 

12 

» 

+  +  + 

Spur 

— 

Spur 

ganz  rot  ^ 

11 

18 

Finger 

+  + 

» 

— 

» 

Kuppe 

1* 

14 

n 

+ 

n 

Spur 

Kuppe 

ganz  rot 

11 

15 

Mund 

j        + 

» 

1 

16 

Finger 

'      +  + 

Kuppe 

17 

Kleidung 

+  + 

ganz  rot 

1 

18 1     Mnod 

+  + 

fast  komplett 

fast  kompl. 

fast  kompl. 

fast  kompl. 

11 

19!    Finger 

1      +  + 

Kuppa 

— 

Kuppe 

Kuppe 

1        » 

20i         „ 

+  + 

fast  komplett 

fast  kompl. 

komplett 

komplett 

11 

21  i         „ 

+  +  + 

Kuppe 

22           „ 

+ 

Spur 

23       Bart 

-    +  + 

ganz  rot 

— 

ganz  rot 

ganz  rot 

»t 

24 

ünter- 
nagelraum 

+  + 

fast  komplett 

ganz  rot 

fast  kompl. 

fast  kompl. 

11 

25';      Bart 

+  +  + 

fehlt 

26 

Strumpf 

'      +  + 

17 

27 

Kopfhaar 

+  + 

Kuppe 

28 

Mund 

+  +  + 

fehlt 

29 

Nase 

+  + 

Spur 

80 

Unter-    i 
oagelraum  j 

+  + 

ganz  rot 

■~~ 

Spur 

ganz  rot 

11 

+  +   »  kräftiger  Hof.      +  +  +  «>  sehr  breiter  Hof. 


Eaninchenblutbouillon  eine  sehr  schwache  bzw.  bei  einzelnen  Stammen 
überhaupt  nicht  eingetreten  war.  Dagegen  haben  wir  das  Hämotoxin  im 
Filtrat  stets  nachweisen  können.  Es  ist  daher  die  Annahme  gerecht- 
fertigt, daß  bei  Staphylokokkenstämmen^  die  auf  der  Blutplatte 
die  Hämolysinwirkung  zeigen,  sich  die  Giftbildung  auch  stets 
im  Filtrat  wird  nachweisen  lassen. 
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Ans  diesen  Untersnchiuigen  geht  herror,  daß  die  Blutplatte  in  der 
Tat  die  empfindlichiste  Methode  daistellt,  um  die  Hämolyse  bei  den 
Staphylokokken  zu  beobachten.  Wie  schon  erwähnt,  glauben  Neissei 
und  Lipstein,  daß  bei  dieser  Art  des  Kachweises  yielleicht  primäre 
Hämolysine  zur  Wirknng  gelangen,  welche  in  dem  Filtrat  nicht  nach- 
weisbar sind.  Denn  während  die  Hämolysinbildang  nach  Ne isser  und 
Wechsberg  in  Bouillon  nicht  vor  dem  4.  Tage  und  der  Höhepunkt  all- 
gemein zwischen  dem  10.  und  14.  Tage  eintritt,  ist  auf  der  Blutplatte 
die  Hofbildung  bereits  in  24  Stunden  klar  eingetreten.  Die  Aufhellung 
der  Blutplatte,  die  eine  gleichmäßig  tiefrote  Deckfarbe  zeigen  und  voll- 
kommen undurchsichtig  sein  soll,  läßt  sich  besonders  gut  auf  Platten 
beobachten,  auf  denen  nur  spärliche  Kolonien  gewachsen  sind.  Während 
nach  24  Stunden  eine  scharfe,  wenn  auch  oft  sehr  schmale  Aufhellungs- 
zone um  die  Kolonie  sich  gebildet  hat,  wird  dieselbe  Ton  Tag  zu  Tag 
beim  Aufbewahren  im  Eisschrank  größer.  Die  Höfe  oder  Aufhellungs- 
zonen benachbarter  Kolonien  fließen  allmählich  zusammen,  so  daß  die 
Platte  ein  eigentümliches  Bild  darbietet,  ein  Bild,  das  einer  Landkarte 
nicht  unähnlich  ist.  tTberall  in  der  Umgebung  der  Kolonien  ist  die  Blut- 
platte  durchsichtig  und  lackfarben  geworden,  während  die  koloniefreien 
Partien  der  Platte  die  Deckfarbe  sich  erhalten  haben.  Im  weiteren  Ver- 
lauf diffundieren  die  Giftstoffe  der  Staphylokokken  mehr  und  mehr  in 
den  Agar  hinein,  so  daß  endlich  die  ganze  Platte  lackfarben  geworden  ist 

Wie  weiter  aus  der  Tabelle  II  hervorgeht,  ist  die  Quantität  des  ge- 
bildeten Hämolysins  bei  den  einzelnen  Stämmen  sehr  verschieden.  Wir 
haben  Stämme  getroffen,  die  eben  noch  eine  Spur  Hämolysinwirkung 
erkennen  ließen,  und  andere,  die  kräftige  Giftbildner  waren.  Aber  gani 
besonders  möchte  ich  hier  hervorheben,  daß  es  Paus  und  mir 
bei  keinem  unserer  Stämme  gelungen  ist,  das  Gift  der  roten 
und  weißen  Blutkörperchen  in  so  stark  verdünnter  Auflösung 
nachzuweisen,  wie  bei  frischen  menschenpathogenen  Eiter- 
kokken und  wie  es  Neisser  und  Wechsberg  mit  ihren  pathogenen 
Kokken  haben  tun  können. 

Ich  werde  weitere  Versuche  darüber  anstellen,  ob  saprophytische 
Staphylokokken,  bei  denen  wir  eine  Giftbildung  nicht  nachweisen  können, 
diese  unter  günstigen  Bedingungen  vielleicht  erwerben  können. 

Den  Unterschied  der  Giftbildung  sogenannter  saprophytischer  und 
pathogener  Kokken  illustriert  am  besten  die  folgende  kleine  Tabelle  IIL 
Wir  haben  5  pathogene  Stämme,  die  aus  frischen  menschlichen  Krank- 
heitsfallen stammten,  und  für  Kaninchen  hoch  virulent  waren,  mit  6  der 
kräftigsten  Hämolysinbildner  unserer  30  Stämme  verglichen. 
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Tabelle  III. 
Yeigleich  der  HamolysinbilduDg  frischer  pathc^ner  und  saprophytischer 

Eiterkokken  im  Filtrat. 


s^l       ,    . 

Kubikzentimeter 

.  ,       Herkunft 

Farbe 

S 

;       0.1       1       0-2       1       0.6            1-0     1      1-6 

a)  der  pathogenen. 

1 

Karbnnkel 

weißgelb 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

2 

Fnrankel 

gelb 

fast  kompl. 

»» 

)» 

>» 

?» 

3 

Osteomyelitis 

»» 

»♦ 

»» 

»» 

1» 

»» 

4 

Schalterabszeß 

gelbweiß 

komplett 

»» 

>» 

» 

}} 

5 

Parunkel 

hellgelb  jfast  kompl. 

V 

»» 

>» 

» 

b)  der  saprophytischen. 

18:          Mond 

gelb 

Spur 

Kuppe 

fast  kompl. 

komplett 

komplett 

14          Finger 

hellgelb 

»> 

Spur 

Spur 

Kuppe 

ganz  rot 

20.              „ 

gelb 

ganz  rot 

ganz  rot 

fast  kompl. 

komplett 

»» 

24 ,     ünternagel- 

jt 

Spur 

Kappe 

ganz  rot 

fast 

fast 

raam 

komplett 

komplett 

6 

Mund 

»j 

>» 

Spur 

Kuppe 

ganz  rot 

w 

Während  bei  den  pathogenen  Stämmen  die  roten  Blutkörperchen 
schon  bei  einer  Toxinmenge  Ton  0-2 ®<^"  komplett  gelöst  waren,  trat  dies 
bei  den  anderen  Stämmen  erst  bei  viel  größeren  Toxinmengen  und  nur 
UETollständig  ein. 

Wir  können  daher  die  wichtige  Tatsache  konstatieren,  daß 
in  der  Giftprodnktion  frischer  pathogener  Kokken  und  solcher, 
die  wir  von  der  Körperoberfläche  des  Menschen  und  seiner 
Umgebung  gezüchtet  haben,  ein  Unterschied  besteht,  nämlich 
der,  daß  die  Produktion  des  Hämotoxins  echter  menschen- 
pathogener  Staphylokokkenstämme  eine  viel  größere  ist,  wie 
die  der  sogenannten  saprophytischen  pyogenen  Kokken,  wenn 
sie  unmittelbar  von  der  Körperoberfläche  gezüchtet  sind. 

Paus  und  ich  haben  weiter  diejenigen  Staphylokokkenstämme,  bei  denen 
wir  die  Hämolyse  im  Filtrat  nachgewiesen  haben,  auch  auf  das  zweite  Gift, 
welches  dieStaphylokokkenstämme  bilden,  untersucht,  nämlich  dasLeukozidin. 

Die  Untersuchung  kann  man  auf  zwei  verschiedene  Weisen  vornehmen, 
einmal,  indem  man  direkt  die  schädigende  Wirkung  des  Filtrates  der 
Eitererreger  auf  lebende  weiße  Blutkörperchen  unter  dem  Mikroskop  stu- 
diert, oder  nach  der  von  Neisser  und  Wechsberg  angegebenen  bio- 
skopischen  Methode. 

Die  Einwirkung  des  Leukozidins  auf  die  weißen  Blutkörperchen  äußert 
sich  nach  Neisser  und  Wechsberg  auf  folgende  Weise: 
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1.  Die  Leukozyten  ziehen  ihre  Pseudopodien  ein  und  werden  nmd, 

2.  eine  helle  Zone  erscheint  in  ihrer  Peripherie,  während  das  Zentnn 
granuliert  wird, 

3.  die  helle  Zone  erreicht  das  Zentrum,  die  Granulationen  Yerschwinden 
allmählich  vollständig, 

4.  die  weißen  Blutkörperchen  werden  zu  einer  leeren  Blase  mit  dent- 
lieh  sichtbarem  Kerne,,  der  später  auch  noch  verschwindet. 

Diese  Erscheinungen  der  Degeneration  laufen  in  Zeit  von  2  Minuten  abi 

Unsere  Beobachtungen  der  direkten  Einwirkung  des  Staphylokokken- 
giftes  auf  die  weißen  Blutkörperchen  decken  sich  vollkommen  mit  denei 
von  van  de  Yelde  und  denen  Neissers  und  Wechsbergs.  Wir  sehea 
daher  von  einer  genaueren  Schilderung  unserer  Versuche  ab  und  venreisea 
auf  die  Arbeiten  dieser  Autoren. 

Neisser  und  Wechsberg  machten  darauf  aufmerksam,  daß  die  Me- 
thode der  direkten  Beobachtung  ihre  Schattenseiten  habe,  wenn  es  darauf 
ankommt,  eine  größere  Anzahl  von  Eitererregern  auf  die  Wirkung  ihres 
die  weißen  Blutkörperchen  schädigenden  Giftes  zu  untersuchen.  Sie  haben 
daher  die  mikroskopische  Beobachtung  durch  die  makroskopische  ersetzt 
und  dadurch  die  Anstellung  größerer  Versuchsreihen  in  kürzerer  Zeit  er- 
möglicht Sie  nannten  dies  Verfahren  die  bioskopische  Methode.  And 
hier  sehen  wir  von  einer  eingehenden  Schilderung  unserer  Versuche  ab, 
da  wir  vollkommen  nach  den  Angaben  der  beiden  Autoren  verfahren  sind; 
nur  das  sei  hervorgehoben,  daß  wir  überall  dort  das  Leukozidin  nad- 
weisen konnten,  wo  im  Filtrat  das  Hämolysin  vorhanden  war,  aber  and 
hier  wieder  in  weit  geringerem  Maße,  als  bei  pathogenen  Stämmen. 

Ich  habe  nicht  unterlassen,  auch  auf  die  spezifische  Beaktionder 
Agglutination  unsere  80  Stämme  zu  prüfen.  Die  Untersuchungen  Ter- 
folgten  lediglich  zunächst  den  Zweck,  festzustellen,  ob  die  Stämme  nebea 
der  spezifischen  Toxinbildung  auch  die  spezifische  Reaktion  pathogoier 
Eiterkokken,  die  Agglutination  zeigten,  um  damit  einen  weiteren  Bewäs 
für  die  Identität  der  Stämme  mit  echten  pyogenen  Kokken  zu  liefern 

Die  bei  diesen  Versuchen  gemachten  Erfahrungen  dürften  aber  anck 
ein  allgemeines  Interesse  besitzen,  da  mit  ihnen  die  Präge  der  Immoüi' 
siernng  sowie  der  Toxinwirkung  abgetöteter  pathogener  Staphylobttei 
bei  den  Versuchstieren  eng  verknüpft  war. 

Es  kam  mir  zunächst  darauf  an,  ein  mit  menschenpathogenen  ^ 
phylokokken  hergestelltes  hochwertiges  Immunserum  zu  gewinnen. 

Zu  diesem  Zweck  wurden  3  große  ausgewachsene  Kaninchen  mit  je 
einem  virulenten  Staphylococcus  behandelt.  Die  24  stündigen  fidsduo 
Agarkulturen  wurden  stets  mit  steriler  Kochsalzlösung  abgesohvreflifit 
und  2  Stunden  im  Brutschrank  bei  60^  abgetötet. 
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Kaninchen  1  erhält  2  Agarkalturen  Yon  einem  hochvirulenten  gelben 
Staphylococcns,  der  einer  akuten  Osteomyelitis  entstammte  und  Ton  dem 
Vs  Ose  ein  großes  Tier  innerhalb  24  Stunden  unter  dem  Bilde  der  Sepsis 
tötete.  Nach  10  Tagen  wird  die  Dosis  verdoppelt.  Einige  Tage  nach  der 
zweiten  Injektion  Tod  des  Tieres. 

Kaninchen  2  erhält  ebenfalls  2  Kulturen  von  Staphylococcus  aureus, 
von  dem  Vs  Öse  ein  großes  Tier  innerhalb  48  Stunden  tötete  und  der  einem 
großen  Karbunkel  entstammte.  Tod  nach  der  dritten  Injektion  von 
6  Agarkulturen. 

Kaninchen  3  erlag  ebenfalls  nach  der  zweiten  Injektion  von  4  Agar- 
kulturen eines  Staphyl.  aur.  (Osteomyelitis). 

Die  Injektion  erfolgte  in  die  Ohrrandvene;  an  der  Stelle  der  Injektion 
hatte  sich  bei  den  3  Versuchstieren  ein  etwa  erbsengroßer  kleiner  Eiter- 
herd gebildet. 

Diese  anfönglich  negativen  Immunisieruugsversuche  decken  sich  mit 
den  Erfahrungen  Klopstocks  und  Bockenheimers,  die  bei  intravenöser 
Immunisierung  die  Dosis  nicht  über  4  Kulturen  steigern  durften,  da 
dann  die  Tiere  zugrunde  gingen  im  Gegensatz  zu  den  Angaben  von 
Kutscher  undKonrich,  denen  es  gelungen  war,  verschiedentlich  Tieren 
bis  zu  20  bis  30  abgeschwemmten  Kulturen  als  höchste  einzelne  Gabe 
intravenös  zu  injizieren.  Sie  bemerken  ausdrücklich  in  ihrer  Arbeit,  „die 
Beobachtung  von  Klopstock  und  Bockenheimer,  daß  Kaninchen  schon 
infolge  intravenöser  Einverleibung  von  mehr  als  4  Kulturen  abgetöteter 
Staphylokokken  zugrunde  gingen,  konnten  wir  nicht  bestätigen." 

Wie  sind  diese  verschiedenen  Resultate  der  Autoren  zu  erklären,  und 
wie  kommt  es,  daß  die  Versuchstiere  in  manchen  Fällen  schon  nach  der 
Einverleibung  weniger  abgetöteter  Kulturen  eingehen,  während  in  anderen 
Fällen  Einzelgaben  von  30  Agargaben  und  noch  mehr  vertragen  werden? 
Der  Grund  dieser  Erscheinung  liegt  in  der  außerordentlich  schwankenden 
Toxinwirkung  der  Eiterkokken  und  zwar,  da  die  Gifte  der  roten  und  weißen 
Blutkörperchen,  das  Hämolysin  und  Leukozidin,  schon  bei  einer  Erhitzung 
auf  56^  abgetötet  werden,  des  an  den  Zellenleib  der  Kokken  gebundenen 
Endotoxins. 

Die  toxischen  "Wirkungen  abgetöteter  Staphylokokken  sind  schon  eine 
ganze  Reihe  von  Jahren  bekannt.  Eine  wesentliche  Bereicherung  unserer 
Kenntnisse  hierüber  verdanken  wir  den  Untersuchungen  Ribberts^  und 
V.  Lingelsheim.^     Letzterer  bediente   sich   beim  Studium   des  Endotoxins 

*  Die  pcUholog.  Anatomie  und  die  Heilung  der  durch  den  Staphylococcus  pyog, 
aureus  hervorgerufenen  Erkranhungen.    Bonn  1891. 

'  Ätiologie  und  Therapie  der  Staphylokokken-lnfektionen.  Berlin -Wien  1901. 
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zertrfimmerter  steriliBierter  Eokkemnassen  und  konstatierte  bei  seinen  Tier- 
yersuchen,  daB: 

1.  die  Toxizität  der  zertrümmerten  Kokken  annähernd  dieselbe  ist,  wie 
die  der  durch  Hitze  sterilisierten ,  daß  also  das  toxische  Prinzip  des  Proto- 
plasmas durch  Temperaturen  yon  101^  C  nicht  zerstört  wird, 

2.  daß  die  Giftigkeit  des  Protoplasmas  durch  Erhöhung  der  Yinilenz 
nicht  wesentlich  gesteigert  wird. 

Dem  letzten  Satze  kann  ich  nicht  beipflichten.  Aus  meinen  Yersachen 
geht  hervor,  daß  je  größer  die  Virulenz  lebender  Staphylokokken,  desto 
größer  auch  die  Toxinvrirkung  abgetöteter  Staphylokkenläber  ist  Die 
verschiedenen  Besoltate  der  Untersncher  bei  der  Immunisierung  wären 
sonst  nicht  zu  erklären. 

Ribbert  kommt  auf  Grnind  seiner  Versuche  mit  abgetöteten  Kokken 
zu  dem  Schuß,  „daß  sterilisierte  Kulturen  intensive  Giftwirkung  entfalten 
können,  und  daß  die  Intensität  der  Wirkung,  wie  nicht  anders  zu  er- 
warten, wesentlich  von  der  Menge  der  injizierten  Emulsion  abhängig  ist^- 
Wieviel  Kokkensubstanz  seine  Emulsion  enthielt,  geht  aber  aus  seinen 
Ausführungen  nicht  klar  hervor. 

Den  Grund  für  den  tödlichen  Ausgang  rasch  verlaufener  Intoxikationen 
konnte  Bibbert  bei  der  Sektion  nicht  immer  nachweisen.  Herderkran- 
kungen  waren  nicht  vorhanden,  in  anderen  Fällen  waren  die  Organ- 
veränderungen wesentlich  degenerativer  Natur,  teils  Fett^ntartung  des 
Herzmuskels,  teils  nekrotische  Vorgänge  der  Nieren,  in  denen  außerdem 
ein  Austritt  von  Eiweiß  durch  die  Glomeruli  zustande  konunt 

Bei  der  Sektion  der  drei  großen  Kaninchen  (s.  Protokolle),  die  während 
der  Immunisierungsversuche  der  chronischen  Intoxikation  der  auf  60*  ab- 
getöteten Kulturen  sehr  virulenter  Stämme  erlegen  waren,  vermißte  ich 
in  keinem  Falle  eine  schwere  Fettmetamorphose  des  Herzens,  sowie  eine 
parenchymatöse  Trübung  der  Nieren,  eine  Nekrose  gewundener  Harn- 
kanälchen,  Blutungen  usw.  Dazu  gesellten  sich  in  zwei  Fällen  zahbreiche 
Blutungen  der  Bauchfellserosa  und  ein  blutig  seröses  Exsudat  im  Peritoneal- 
räum.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  fielen  die  zahlreichen  Bla- 
tungen  der  Nieren  auf,  sowie  eine  fleckweise  Nekrose  gewundener  Ham- 
kanälchen,  wie  sie  auch  von  Bibbert  beschrieben  ist.  Die  bakteriologische 
Untersuchung  der  drei  Fälle  hatte,  wie  ich  ausdrücklich  hinzufüge,  ein 
negatives  Besultat,  so  daß  die  Wirkung  noch  lebender  Kokken  auszu- 
schließen ist. 

Bei  den  weiteren  Immunisierungsversuchen  habe  ich  die  Dosis  be- 
deutend verringert,    indem   ich  mit  V2  Agarkultur  begann  und  sie  all- 
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mählloh  auf  zwei  Eulturen  steigerte.^  Es  gelang  auf  diese  Weise,  ein 
genügend  hochwertiges  Serum  zu  Agghitinationszwecken  zu  gewinnen. 
Voraussetzung  bei  der  Anwendung  kleiner  Dosen  bleibt  aber,  einen  mög- 
lichst virulenten  Stamm  zu  verwenden,  von  dem  Vs  Ose  ein  ausgewachsenes 
Kaninchen  in  24  Stunden  tötet.  Die  Methode  intravenöser  Immunisierung 
mit  kleinen  Dosen  ist  jedenfalls  erfolgreicher,  als  die  intraperitoneale 
Einverleibung  der  abgetöteten  Eulturen,  die  KoUe  und  Otto  anfanglich 
zur  Gevdnnung  ihrer  Sera  angewandt  haben.  Sie  fingen  mit  einer 
Kultur  an,  dann  wurde  die  Dosis  auf  2,  4,  8,  12,  36,  48,  60  Kulturen 
gesteigert.  Ihre  Tiere  magerten  nach  Injizierung  größerer  Mengen  von 
Kulturmassen  nicht  unerheblich  ab,  sie  warteten  deshalb  stets  mit  einer 
neuen  Injektion,  bis  die  Tiere  das  Körpergewicht  wieder  erreicht  hatten. 

Die  Agglutinationsversuche  wurden  im  übrigen  ganz  genau  nach  den 
Vorschriften  von  Kolle  und  Otto  vorgenommen.  Von  dem  zu  prüfenden 
Serum  wurden  Verdünnungen  mit  0*8prozent.  Kochsalzlösung  von  1:10, 
1:20,  1:60,  1:100,  1:200,  1:400,  1:600,  1:1000  hergestellt.  In  jedes 
Reagensröhrchen  kam  1  ^^  der  Verdünnung,  und  in  jedem  Röhrchen 
wurde  eine  Ose  frischer  Agarkultur  verrieben.  Daneben  wurden  Kontroll- 
versuche  mit  normalem  Serum  und  Kochsalzlösung  angestellt.  Die  Böhr- 
chen  kamen  dann  1  Stunde  in  den  Thermostaten,  nach  dieser  Zeit  ist 
die  Agglutination,  wenn  überhaupt  vorhanden,  eingetreten.  Die  folgende 
Tabelle  IV,  S.  304  zeigt  die  Resultate  unserer  Agglutinationsversuche. 

Aus  der  Tabelle  IV  geht  hervor,  daß  die  Stamme  Nr.  2,  4,  6,  7,  19 
durch  das  spezifische  mit  einem  sehr  virulenten  menschen -pathogenen 
Staphjlokokkenstamm  hergestellten  Serum  überhaupt  nicht  agglutiniert 
wurden.  Diese  Stämme  bildeten  aber  das  Hämotoxin  im  Filtrat, 
außerdem  war  durch  den  Tierversuch  ihre  Pathogenität  er- 
erwiesen. 

Wie  die  Tabelle  weiter  zeigt,  wurden  die  30  Stämme  durch  menschen- 
pathogenes  Serum  im  allgemeinen  ziemlich  hoch  agglutiniert. 

Den  Grund,  warum  die  vier  ersten  Stämme  keine  spezifische  Agglu- 
tination aufweisen,  kann  ich  nicht  angeben.  Ich  möchte  hier  aber  daran 
erinnern,  daß  schwer  agglutinable  Staphylokokken  schon  sowohl  von 
Klopstock  und  Bockenheimer,  als  auch  von  Kutscher  und  Kon- 
rich  festgestellt  sind.  Die  ersteren  machten  die  Beobachtung,  daß  außer 
den  aus  der  Luft  und  von  normaler  Haut  stammenden  Traubenkokken 


^  Michael  Wassermann,  der  in  unserem  Institut  zu  anderen  Zwecken  Im- 
manisiernngsversuche  mit  denselben  Stammen  anstellte,  begann  sogar  mit  Vs  ^^^ 
vnd  ging  nicht  über  1  Knltur  hinaas. 
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auch  ans  schvferen  Eiterungen  gezüchtete  Stämme,  die  also  sicher  pathogen 
sein  mußten,  sich  spezifischen  Seris  gegenüber  negativ  verhielten.  Ferner 
fiel  ihnen  auf,  daß  einzelne  Stamme  von  dem  einen  Serum  agglaÜDiert 
wurden,  während  sie  sich  dem  anderen  gegenüber  negativ  verhielten. 

Tabelle  IV. 
Spezifisches  Staphylokokkenserum.    Titer  1 :  3600. 
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Bei  den  Tierversuchen  habe  ich  weiter  gefanden,  daß  aus  den  Agglu* 
tinationsverhältnissen  Rückschlftsse  auf  die  Virulenz  der  Eiterkokken  nicht 
zu  ziehen  sind.  Es  versagten  Stämme  im  Tierversuche,  die  starke  Agglu* 
tination  zeigten,  dagegen  wiesen  drei  unserer  Stamme,  welche  die  stärkste 
Hämotoxinbildung  aufwiesen  (Stamm  18,  20,  24),  auch  die  höchste  Virulenz 
auf.  Weitere  Schlüsse  aus  diesen  Versuchen  zu  ziehen,  liegt  mir  fem, 
es  kam  mir  vor  allem  darauf  an,  nachzuweisen,  wie  sich  die  80  Stämme 
vom  und  aus  der  Umgebung  des  Menschen  zur  spezifischen  Reaktion  der 
Agglutination  echter  Eiterkokken  verhielten. 

Die  vorhergehenden  Untersuchungen  der  80  Stämme  haben  gezeigt, 
daß  sie  die  drei  wichtigen  charakteristischen  Eigenschaften  der  echten 
menschen-pathogenen  Staphylokokken  aufwiesen,  die  Hämolysin-,  Leuko- 
zidinbildung  und  die  Agglutination. 

Somit  hätte  ich  die  Identität  der  von  der  Körperoberfläche  des 
Menschen  und  seiner  Umgebung  gezüchteten  Kokken  mit  den  echten 
pathogenen  Eitererregem  erwiesen. 

Ich  habe  aber  weiter  auch  den  Tierversuch  angeschlossen;  ein  Weg, 
der  bisher  nur  von  wenigen  Untersuchem  zum  Nachweis  der  Pathogenität 
beschritten  worden  ist.  Als  Grund  der  Unterlassung  dieses  wichtigen  Be- 
weises geben  die  meisten  Untersucher  die  schwankende  Empfindlichkeit 
der  gewöhnlichen  Versuchstiere  gegen  Staphylokokken  und  die  hierdurch 
bedingte  Unsicherheit  der  Ergebnisse  an.  In  der  Tat  eignen  sich  auch 
nach  meinen  Versuchen  weiße  Mäuse,  Ratten  und  Meerschweinchen  wenig 
zu  Versuchen  mit  Staphylokokken. 

Dagegen  ist  nach  Neisser  „das  klassische  Versuchstier  für  den 
Staphylococcus  das  Kaninchen^^  „Die  klassische  Art  der  Applikation  ist 
die  intravenöse  Einspritzung"  (nach  M.  Neisser  und  A.  Lipstein).^  Ich 
kann  diese  Angaben  bestätigen.  Auf  die  Art  der  Applikation  kommt 
außerordentlich  viel  an,  wenn  man  gleichmäßige  Befunde  erhalten  will. 
Ich  kann  hinzufügen,  daß  der  zweite  Faktor,  der  bei  den  Tierversuchen 
am  Kaninchen  in  RechnuDg  zu  setzen  ist,  die  Virulenz  der  zu  verwendenden 
Kulturen,  der  dritte  das  Alter  der  Tiere  ist. 

Für  Infektionen  mit  Staphylokokken  muß  ich  nach  meinen 
vergleichenden  Versuchen  das  junge,  noch  nicht  ausgewachsene 
Kaninchen  (mit  einem  Durchschnittsgewicht  von  1000  bis  1200»™)  als 
das  beste  Versuchstier  bezeichnen. 

Versuche  auf  subkutanem,  intraperitonealem,  intrapleuralem  Wege, 
die  Pathogenität  der  zu  prüfenden  Kokken  nachzuweisen,  habe  ich  bald 
aufgegeben.     Entweder  sie  verliefen  resultatlos,    oder  es  bedurfte  sehr 


^  Kolle  n.  WaBsermanns  Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen. 
Zeitachr.  f.  Hygiene.   LVIII.  20 


Digitized  by 


Google 


306  JosEP  Eogh: 

großer  Mengen  Yon  Staphylokokken,  um  überhaupt  pathologische  Ver- 
änderungen zu  erzielen.  Es  stimmt  das  durchaus  äberein  mit  den 
experimentellen  Erfahrungen  der  Chirurgie,  daß  die  normale  Bauchhöhle 
viel  weniger  empfindlich  selbst  gegen  größere  Mengen  pathogener  Bak- 
terien ist,  wie  eine  Wunde,  bei  der  oft  wenige  und  schwach  virulente 
Mikroorganismen  die  prima  reunio  verhindern  und  eine  Eiterung  herbei- 
führen können.  Ähnlich  verhält  es  sich  mit  der  Infektion  der  Flemai 
Noetzel  hat  nachgewiesen,  daß  eine  normale  Eaninchenpleura  viel 
schwerer  mit  Staphylokokken  zu  infizieren  ist,  als  eine,  bei  der  er  eine 
Schädigung  durch  einen  künstlichen  Pneumothorax  hervorgerufen  hatte.^ 
Durch  subkutane  Injektion  kann  man  mit  pathogenen  Staphylokokken 
einen  Abszeß  hervorrufen,  doch  bedarf  es  hierzu  ziemlich  großer  Mengen, 
etwa  l^"^  und  mehr,  und  auch  dann  sind  die  Resultate  noch  mäßig. 

Am  besten  wählt  man  die  intravenöse  Injektion  von  Bouillonkulturen 
beim  jungen  noch  nicht  ausgewachsenen  Kaninchen.  Bouillonkultaren 
sind  deshalb  vorzuziehen,  weil  bei  ihnen  die  Giftwirkung  mit  der  Wirkung 
der  lebenden  Staphylokokken  kombiniert  werden  kann. 

Im  allgemeinen  genügt,  wie  EoUe-Hetsch  in  ihrem  Lehrbuch  an- 
geben und  wie  wir  bestätigen  können,  Vs  ^^^  ^^^^^  Agarkultur  oder 
Vio^*^  einer  Bouillonkultur  eines  Stammes,  der  aus  einem  akuten  mensch- 
lichen Krankheitsherd  gezüchtet  ist,  um  ein  großes  ausgewachsenes  Ka- 
ninchen innerhalb  24  bis  48  Stunden  zu  töten  unter  den  Zeichen  einer  akuten 
Sepsis.  Die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  bestehen  in  einer 
schweren  parenchymatösen  Degeneration  der  drüsigen  Organe,  in  Blutungen 
und  blutig  serösen  Exsudaten  der  serösen  Häute.  Sind  die  aus  einem 
menschlichen  Krankheitsherd  gezüchteten  Staphylokokken  in  geringerer 
Dosis  oder  in  weniger  virulentem  Zustande  eingeführt,  so  kommt  es  za 
lokalisierten  Eilerherden,  es  entsteht  das  Bild  der  Pyämie,  und  die  Tiere 
erliegen  der  Erkrankung  in  etwa  4  bis  8  Tagen.  In  diesen  Fällen  findet 
man  multiple  kleinste  oder  größere  zirkumskripte  Eiterherde,  besonders 
in  den  Nieren  und  im  Myocard. 

Ein  ganz  anderes  Verhalten  zeigten  die  von  der  Körperoberfläche, 
den  Schleimhäuten,  Kleidung,  der  Luft  oder  der  engeren  Umgebung  des 
Menschen  herstammenden  Staphylokokkenstämme,  welche,  wie  wir  gezeigt 
haben,  die  Charakteristika  der  pathogenen  Kokken,  also  die  Giftbildang 
aufwiesen. 

Spritzt  man  Bouillonkulturen  erster  Generation  derartiger  Kokken 
Kaninchen  in  gleicher  Menge,  wie  von  einem  pathogenen  Stamme  intra- 
venös ein,  —  wir  benutzten  dazu  stets  die  Bandvene  des  Ohres  —  so 


*  Siehe  Verhandlungen  des  Chirurgenkongrestes  1907, 
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wird  man  irgend  einen  krankmachenden  Effekt  überhaupt  nicht  erzielen. 
Mir  ist  dies  wenigstens  in  keinem  Falle  gelangen.  Den  Unterschied  in 
der  Wirkung  der  Staphylokokken  unserer  SO  Stamme  mit  mensohen- 
pathogenen  zeigt  am  besten  folgender  Versuch. 

1.  Großes  y  graues  Kaninchen  wird  am  27.  III.  mit  Vs  ^^^  ^i^^ 
Staphylococcus  aureus,  der  direkt  aus  osteomyelitischem  Eiter  gezüchtet 
war,  intravenös  injiziert. 

Tod  am  28.  III.  Sektion:  Sepsis  acutissima.  Zahlreiche  kleinste 
parenchymatöse  Blutungen  auf  dem  Perikard.  Parenchymatöse  Degene- 
ration sämtlicher  drüsigen  Organe,  besonders  der  Nieren,  geringe  Hyper- 
plasie der  Milz. 

la.  Großes,  graues  Kaninchen  von  gleicher  Größe  und  Gewicht,  wird 
mit  Vs  Ose  eines  vom  Kopfhaar  stammenden  gelben  Staphylococcus  intra- 
venös injiziert 

Das  Tier  bleibt  am  Leben  und  zeigt  dieselbe  Munterkeit  wie  früher» 

2.  Großes,  schwarzes  Kaninchen  wird  am  27.  III.  1907  mit  V«  Ose 
eines  hellgelben  Staphylococcus  aureus,  der  aus  einem  großen  Rücken- 
karbunkel frisch  gezüchtet  war,  intravenös  injiziert. 

Tod  am  28.  III.  1907.    Sektion:  Sepsis. 

2  a.  Großes,  graues  Kaninchen  von  gleicher  Größe  wird  am  27.  III.  07. 
mit  ^/4  Ose  eines  vom  Kopfe  gezüchteten  Staphylococcus  aureus  intravenös 
injiziert. 

Tier  zeigt  in  den  folgenden  Tagen  nicht  die  geringste  Veränderung. 

Diese  bequem  anzustellenden  Versuche  zeigen  die  außerordentliche 
Virulenz  der  aus  menschlichen  Krankheitsprodukten  reingezüchteten 
Staphylokokkenstamme,  denen  große  ausgewachsene  Kaninchen  unter  dem 
Bilde  der  Sepsis  erliegen,  im  Gegensatz  zu  der  Wirkung  der  sogenannten 
saprophytischen  Eiterkokken,  die  in  gleicher  Dosis  auch  nicht  die  geringste 
krankmachende  Wirkung  auf  diese  Art  von  Versuchstieren  ausüben. 

Der  Unterschied  in  der  Wirkung  der  menschen-pathogenen  und  der 
sogenannten  saprophytischen  pyogenen  Kokken  konnte  zwei  Ursachen 
haben.  Sie  waren  entweder  überhaupt  nicht  pathogen,  also  harmlose 
Schmarotzer,  trotz  ihrer  Fähigkeit,  Gifte  zu  bilden,  oder  ihre  Virulenz 
war  eine  geringe.  Im  letzteren  Fall  mußte  die  Dosis  des  Infektions- 
materiales  gesteigert  werden,  und  um  gleiche  Resultate  zu  haben,  be- 
nutzten wir  von  jetzt  ab  zu  unseren  weiteren  Versuchen  das  junge  noch 
nicht  ausgewachsene  Kaninchen,  da  wir  inzwischen  die  Erfahrung  ge- 
macht hatten,  daß  sie  am  empfindlichsten  auf  eine  Staphylokokkeninfektion 
rei^ieren. 

20* 
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Um  die  Pathogenität  der  80  Stamme  überhaupt  festzustellen,  wurden 
mit  den  kräftigsten  Hämolysinbildnem  zunächst  folgende  orientierende 
Versuche  angestellt: 

Am  12.  April  wurde  Kaninchen  Nr.  4  mit  einem  hellgelben  Staphylo* 
coccus  (Nr.  17)  intravenös  gespritzt.  Die  Dosis  betrug  3~™  einer  Itägigen 
Bouillonkultur,  der  Staphylococcus  stammte  von  der  Kleidung. 

Kaninchen  Nr.  5  bekam  die  gleiche  Dosis  eines  gelben  StaphjlococcTis, 
der  von  den  Fingern  herrührte  (Nr.  20).  Nr.  4  erlag  nach  24  Standen 
einer  Sepsis.  Sektion  ergab  eine  blutig  seröse  Pericarditis,  Blutungen 
in  den  Lungen  und  der  Pleura,  Blutungen  in  der  Niere. 

Mit  dem  Blute  des  rechten  Herzens  wurden  Agarröhrchen  geimpft, 
ebenso  wurden  Kulturen  aus  den  Nieren  und  dem  Urin  der  Blase  angelegt 

Nach  24  Stunden  waren  auf  den  mit  dem  Herzblute  geimpften 
Röhrchen  zahlreiche  Kolonien  des  Staphylococcus  aureus  gewachsen,  die 
mit  Nierensaft  und  Urin  beschickten  Böhrchen  zeigten  einen  dicken, 
gelben  Belag. 

Am  16.  lY.  wurde  Kaninchen  Nr.  6  mit  einem  aus  dem  Mnnd 
stammenden  Staphylococcus  aureus  (Nr.  18),  und  zwar  3®^  einer  6tägigen 
Bouillonkultur  gespritzt. 

Tod  am  17.  IV.  Sektion:  Seröse  Pericarditis,  geringe  Pleuritis, 
kleinste  weiße  metastatische  Eiterherde  in  den  Nieren,  von  Blutungen 
umgeben.  Blutungen  auf  dem  Perikard.  In  der  Leber  größere  weiß- 
graue Herde,  die  wie  Nekrosen  aussehen.  (Giffcwirkung  der  6  Tage  alten 
Bouillonkultur?) 

Bakteriologische  Sektion:  Mit  Herzblut  geimpfte  Agarröhrchen  zeigen 
etwa  60  Kolonien  des  Staphylococcus  aureus.  Aus  Niere  und  Urin  der 
Blase  wuchs  ein  dicker  Rasen  einer  Beinkultur. 

In  gleicherweise  wie  Kaninchen  Nr.  6  hatte  Nr.  7  am  16.  IV.  S«*" 
einer  6  tagigen  Bouillonkultur  eines  Staphylococcus  aureus  intravenös  er- 
erhalten,  den  wir  aus  dem  Schmutz  des  Unternagelraumes  gezüchtet  hatten. 
Tod  am  17.  IV.  nach  24  Stunden.  Der  pathologisch-anatomische,  sowie 
der  bakteriologische  Befund  stimmte  mit  dem  von  Nr.  5  überein. 

Tier  Nr.  4  war  nach  der  Injektion  von  2V2  bis  8°*™  einer  Itägigen 
Bouillonkultur  von  Nr.  17  eines  von  der  Kleidung  herrührenden  Staphylo- 
coccus aureus  schwer  erkrankt.  Das  Tier  magerte  stark  ab,  bekam  ein 
struppiges  Aussehen,  blieb  jedoch  am  Leben.  6  Tage  nach  der  Injektion 
wurde  es  getötet. 

Bei  der  Sektion  fand  sich  an  einer  Herzklappe  eine  polypöse  Exkreszeni 
(Thrombus),  die  mit  dem  Rande  der  Klappe  durch  einen  kurzen  dicken 
Stiel  in  Verbindung  stand,  weiß  aussah,  die  Größe  eines  großen  Steck- 
nadelkopfes hatte  und  von  ziemlich   derber  Konsistenz  war.     An  ver- 
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schiedenen  Rippen  sah  man,  meist  der  Enochenknorpelgrenze  entsprechend^ 
weifigrane  Herde,  die  bereits  zu  einer  Anftreibang  des  Knochens  von  der 
Größe  einer  kleinen  Erbse  geführt  hatten  (osteomyelitische  Herde).  Die 
Leber  zeigte  spärliche  Abszesse,  von  denen  einer  die  Größe  einer  Erbse 
hatte  und  mit  dickem  Eiter  gefällt  war.  Aus  diesem  Eiter  wurde  der 
Staphylococcus  reingezüchtet.  Die  Nieren  enthielten  nur  weni|;e  Kolonien. 
Es  war  mir  also  gelungen,  mit  Staphylokokken,  die  von 
den  Händen,  dem  Unternagelraum,  von  der  Kleidung,  aus  dem 
Munde  gesunder  Menschen  stammten,  junge  Kaninchen  tödlich 
zu  infizieren.  Allerdings  war  die  Dosis  etwa  20-  bis  30 mal  so  groß, 
wie  bei  Staphylokokken,  die  aus  frischen  akuten  menschlichen  Krankheits- 
herden herrühren.  Ihre  Virulenz  war  also  weit  geringer.  Aber  im  übrigen 
war  das  Bild  der  Infektion  genau  dasselbe,  wie  bei  menschen-pathogenen 
Kokken.  Das  beweist  1.  der  makroskopisch  pathologisch -anatomische, 
2.  der  mikroskopische,  8.  der  bakteriologische  Befund. 

Drei  Tiere  waren  einer  Sepsis  erlegen,  der  Befund  war  meist  über- 
einstimmend. Pericarditis  und  Pleuritis  serosa  hämorrhagica.  Hämor- 
rhagieen  auf  dem  Pericard,  kleinste  Staphylokokkenembolien  hauptsächlich 
im  Myokard  und  den  Nieren,  Milzhyperplasie,  die  Staphylokokken  nach- 
weisbar im  Blut,  in  den  Nieren  und  in  der  Blase. 

Nach  diesen  orientierenden  Versuchen,  die  wir  mit  gelben  Eiter- 
kokken machten,  welche  die  größte  Hämotoxinbildung  im  Filtrat  auf- 
wiesen (Stanmi  17,  18,  20,  24),  also  eine  starke  Giftwirkung  erwarten 
Ueßen,  habe  ich  sodann  einen  größeren  Tierversuch  mit  anderen  Stämmen 
angestellt. 

Es  wurden  acht  Kaninchen  mit  Bouillonkulturen  von  Stämmen,  die 
vom  Kopfhaar y  Haut,  Mund,  Kleidung,  aus  der  Nase  und  von  den 
Fingern  stanmiten,  intravenös  injiziert.  Von  diesen  Stämmen  hatte  einer 
(Nr.  19),  der  aus  der  Nase  stanmite,  sich  schon  als  pathogen  erwiesen. 
Trotzdem  war  der  Erfolg  ein  sehr  bescheidener.  Die  Tiere  machten  zwar 
in  den  folgenden  Tagen  nach  der  Infektion  einen  schwerkranken  Eindruck, 
es  starben  aber  nur  zwei  Tiere. 

Um  eine  größere  pathogene  Wirkung  zu  erzeugen,  mußte  die  Dosis 
wieder  gesteigert  werden,  und  zwar  injizierte  ich  diesmal  die  Abschwem- 
mung von  fünf  Agarkulturen.  Über  die  Resultate  des  Versuches  siehe  die 
folgende  Tabelle. 

Von  neun  Tieren  starben  also  vier,  fünf  machten  in  den  der  In- 
jektion folgenden  Tagen  einen  zum  Teil  schwerkranken  Eindruck,  erholten 
sich  aber  allmählich  wieder,  vier  von  diesen  Tieren  bekamen  einen  bzw. 
mehrere  Abszesse  am  Ohr,  deren  Sitz  nicht  immer  mit  der  Injektionsstelle 
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übereinstimmte.  Das  Auftreten  Ton  Abszessen  scheint  eine  Eigenschaft 
der  Agarkulturen  zn  sein;  bei  intravenöser  Injektion  von  Bouillonkulturen 
habe  ich  derartige  Ohrabszesse  nie  beobachtet. 

Tabelle.    Tierversuche  I. 


Vers.. 

Nr. 


Tag  äer 
Infektion 


Stamm- 
Herknnft 


7 

7.  VI. 

8 

» 

9 

V 

10 

1» 

11 

8.VL 

12 

>» 

18 

»» 

14 

» 

15 

»> 

Nr.  2  Skrotum 
,,   8  Luft 
„   9  Finger 
„  26  Strumpf 
„   8  Pinger 

„   4  Kopf 
„  6  Mund 

7 

„  10  Haare 


Verlauf 


Tod 


Bemerkungen 


Abszeß  am  Ohr 


8.  VI. 


Abszeß  am  Ohr 

schwer  krank, 

erholt  sich  aber 

krank  18.  VL 

10.  VL 
12.  VL 

Abszeß  am  Ohr 


Bemerkenswert  bei  diesen  Versuchen  ist,  eine  wie  große  Menge  von 
Kokken  das  Blut  vertragen  und  sie  unschädlich  machen  kann,  während 
die  Gewebe  am  Ohr  mit  Bildung  von  Abszessen  reagierten.  Die  Versuche 
zeigen  aber  auch  wiederum,  ein  wie  großer  Unterschied  in  der  Virulenz 
der  am  und  in  der  Umgebung  des  Menschen  vorkommenden  pathogenen 
Kokken  und  solchen,  die  aus  frischen  Krankheitsherden  gezüchtet  werden, 
besteht.  Die  Versuchstiere  überstanden  zum  Teil  eine  Infektion  von  fönf 
Agarkulturen,  zum  Teil  gingen  sie  erst  verhältnismäßig  spät  unter  den 
Erscheinungen  einer  chronischen  Sepsis  ein. 

Der  Versuch  wurde  nun  in  der  Weise  fortgesetzt,  daß  aus  den 
Abszessen  am  Ohr  der  am  Leben  gebliebenen  Kaninchen,  sowie  aus  den 
Organen  der  gestorbenen  Tiere  Reinkulturen  angelegt  wurden.  Von  diesen 
Reinkulturen  erhielt  wieder  eine  Serie  von  acht  Tieren  8  bis  4««*  einer 
Itägigen  Bouillonkultur  injiziert;  über  den  Erfolg  siehe  die  folgende 
Tabelle. 

Tabelle.    Tierversuche  II. 


Vers.- 

Nr. 

16 
17 
18 
19 
20 
21 


Tag  der 
Infektion 

Stamm- 
Herknnft 

Verlauf 

Tod 

Bemerkungen 

14.  VI. 

Nr.  2  Skrotum 

krank 

18.  VI. 

77 

„   8  Luft 

» 

17.  VI. 

)7 

„   9  Finger 

18.  VI. 

getötet  in  der  Agone 

77 

„10      „ 

18.  VI. 

»»                  j» 

M 

„   4  Kopf 

28.  VL 

19.  VI. 

„   6  Mund 

22.  VL 

1» 

?>    *       »» 

23.  VL 
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Nachdem  ich  mich  durch  die  Tierversuche  über  die  pathogene  Wir- 
kung der  Stämme  unterrichtet  hatte,  habe  ich  die  weitere  wichtige  Frage 
in  Angriff  genommen,  ob  eine  Steigerung  der  Virulenz  zur  Höhe  der  aus 
frischen,  menschlichen  Eiterherden  gezüchteten  pyogenen  Eokken  experi- 
mentell erzielt  werden  kann. 

Es  liegen  bereits  Versuche  verschiedener  Autoren  vor,  die  mit 
menschenpathogenen  bzw.  aus  menschlichen  Eiterherden  stammenden 
Staphylokokkenstämmen  Virulenzsteigerungen  angestellt  haben. 

Die  Erhöhung  der  Virulenz  der  Eiterkokken  durch  fortlaufende  Tier- 
passage, sagt  Lingelsheim,  d.  h.  durch  fortgesetzte  Impfung  des  von  dem 
vorhergehenden  Tiere  gewonnenen  Virus  auf  das  folgende  —  und  zwar  in 
fallenden  Dosen  —  stößt  bei  Benützung  des  Kaninchens  als  Versuchstier  ' 
meist  auf  keine  große  Schwierigkeit.  Man  müsse  sich  aber  bei  den  ersten 
Tierpassagen  bewußt  bleiben,  daß  der  Tierkörper  sowohl  Virulenz  ab- 
schwächend wie  Virulenz  erhöhend  wirken  könne.  Als  der  zweckmäßigte 
Applikationsmodus  ergab  sich  Lingelsheim  bei  seinen  Versuchen, 
wenigstens  für  den  Anfang,  die  intramuskuläre  Infektion.  Von  einer  Kultur 
eines  patbogenen  Staphylococcus,  der  anfangs  nur  in  Mengen  von  6*^™ 
tötete,  war  nach  der  achten  Passage  schon  ein  Hundertstel  Kubikzenti- 
meter für  denselben  Zweck  ausreichend.  Seine  Virulenz  für  das  Kaninchen 
war  also  um  das  Fünfhundertfache  gesteigert  worden. 

Anders  verfahr  Terni  (referiert  nach  Lingelsheim).  Zum  Zweck 
der  Virulenzerhöhung  ging  er  in  der  Weise  vor,  daß  er  mit  wenig  viru- 
lenten Kulturen  mit  großen  Mengen  bei  Kaninchen  subkutane  Abszesse 
erzeugte.  Aus  dem  Eiter  wurden  neue  Kulturen  angelegt  und  diese  in 
derselben  Weise  übertragen.  Er  gelangte  so  schließlich  zu  Kulturen, 
die,  in  geringen  Mengen  appliziert,  die  Tiere  unter  dem  Bilde  der  Septi- 
kämie  töteten. 

Ich  habe  bei  meinen  Versuchen  zur  Virulenzsteigerung  meiner 
Stamme  die  intravenöse  Applikation  gewählt;  ebenso  wie  die  intra- 
muskuläre oder  subkutane  Applikation  ist  auch  diese  Methode  imstande, 
eme  Erhöhang  der  Pathogenität  zu  bewirken.  Vom  Stamm  18,  20,  24 
(V«  Agarkultur  machte  keine  tödliche  Infektion)  lag  die  Anfangsdosis  der 
tödlichen  Infektion  zwischen  3  bis  4  ••™,  es  waren  dies  die  pathogensten 
Stämme  meiner  Sammlung.  Diese  drei  konnten,  wie  die  Protokolle  er- 
geben, durch  4  bis  8  Passagen  dahingebracht  werden,  daß  schließlich  ein 
Drittel  Ose  genügte,  um  ein  Kaninchen  innerhalb  24  Stunden  unter  dem 
Bilde  einer  akuten  Sepsis  zu  töten.  Ihre  Virulenz  hatte  also  denselben 
Grad  der  Pathogenität  erreicht,  wie  die  frischer,  menschen-pathogener 
Eiterkokken. 
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Diese  von  mir  für  die  saprophytisoh  pyogenen  Kokken 
konstatierte  Tatsache  ist  für  die  praktische  Chirurgie  von  Be- 
deutung; die  Versuche  zeigen^  daß  die  am  Menschen  gewisser- 
maßen saprophytisch  lebenden  Eiterkokken  unter  entsprechen- 
den Bedingungen  pathogen  sind  und  ihre  pathogenen  Wir- 
kungen, die  sich  nach  der  akquirierten  Virulenz  verschieden 
äußern  werden,  steigern  können. 

Die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  bei  intravenöser  In- 
fektion der  Versuchstiere  mit  Staphylokokken  bedürfen  noch  einiger  Be- 
merkungen. Über  die  Veränderungen,  welche  die  Eiterkokken  beim 
Menschen  auf  dem  Wege  der  Blutbahn  hervorrufen,  sind  wir  heutzutage 
im  allgemeinen  gut  unterrichtet  Zu  diesen  Kenntnissen  haben  ex- 
perimentelle Arbeiten,  wie  die  von  Orth,  Ribbert  viel  beigetragen. 
Ribbert  hat  die  durch  die  intravenöse  Injektion  von  Eitererregem  hervor- 
gerufenen pathologischen  Veränderungen  beim  Kaninchen  genau  be- 
schrieben. Ich  kann  mich  daher  in  vielen  Punkten,  um  Wiederholungen 
zu  vermeiden,  auf  seine  Angaben  beziehen. 

Bei  meinen  Versuchen  experimentierte  ich  in  derselben  Weise,  wie 
Ribbert,  der  das  infizierende  Material  als  Emulsion  in  eine  Ohivene 
einspritzte.  Der  Unterschied  zwischen  unseren  Versuchen  besteht  nur 
darin,  daß  er  ausschließlich  mit  Eiterkokken  experimentierte,  die  ans 
menschlichen  Krankheitsherden  stammten,  während  ich  dazu  meine 
80  Stämme  benutzte. 

Wie  dieselben  sich  schon  durch  die  geringere  Hämotoxin-  und  Leuko- 
zidinproduktion  von  den  menschen-pathogenen  Staphylokokken  unter- 
schieden, durchweg  auch  in  viel  geringerem  Maße  agglutiniert  worden, 
so  war  bei  den  Versuchen  zu  konstatieren,  daß  auch  ihre  pathogene  Wirkung 
anfanglich  im  Tierkörper  durchweg  eine  viel  geringere  war. 

Wie  aus  meinen  früheren  Darlegnngen  hervorgeht,  waren  bei  den 
meisten  Stämmen  teilweise  große  Mengen,  zuweilen  mehrere  Agarkulturen 
nötig,  um  überhaupt  den  Tod  des  Versuchstieres  herbeizuführen,  während 
Ribbert  bemerkt,  daß  bei  seinen  Hunderten  von  Versuchen  ihm  kein  Fall 
vorgekommen  sei,  in  welchem  das  Kaninchen  der  Einspritzung  eines  Kubik- 
zentimeters einer  Aufschwemmung,  welche  innerhalb  der  gegen  das  Lipht 
gehaltenen  Pravazspritze  leicht  getrübt  erschien,  nicht  erlegen  wäre. 

Gehe  ich  nun  auf  die  durch  meine  Stämme  bei  den  Versuchen  hervor- 
gerufenen Organerkrankungen  näher  ein,  so  konnte  ich  mit  den  ein- 
zelnen Stämmen  in  genügender  Dosis  die  ganze  Skala  der 
septisch-pyämischen  Organerkrankungen  erzeugen.  Einzelne 
Stämme  töteten  junge  Kaninchen  in  24  bis  48  Stunden,  wenn  ihnen  der 
Infektionsstoflf  in  einer  Menge  von  ca.  3°«™  Bouillonkultur  beigebracht 
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war.  Die  Sepsis  war  offenbar  auf  die  toxische  Wirkung  der  Blutgifte 
Zurückzuführen.  In  geringerer  Dosis  erzeugten  die  Stämme  das  Bild  der 
Fyämie,  es  kam  zur  Bildung  von  Eiterherden  in  den  Nieren,  im  Herzen, 
in  den  Lungen,  Milz  und  Knochenmark.  Dies  ist  nach  Bibbert  die 
Beihenfolge  der  Organe,  in  welchen  der  Staphylococcus  mit  Vorliebe  Yer- 
änderangen  hervorruft. 

Auf  der  Rindenoberfiäche  der  Nieren  fand  ich  die  zerstreuten  miliaren, 
zuweilen  in  Oruppen  angeordneten  bis  erbsengroßen  Herde,  die  in  der  Mitte 
gelbweiß  aussehen  und  oft  von  einem  hämorrhagischen  Hof  umgeben 
sind.  Diese  Herde  sind  die  in  der  Rinde  gelegenen  Abszesse.  Auf  dem 
Durchschnitt  sieht  man  in  vielen  Fällen  auch  in  der  Marksubstanz  ge- 
legene, eben  sichtbare  bis  Erbsengröße  erreichende  Herde,  von  denen 
gelbweiße  oder  bräunliche  Streifen  radiär  gestellt  nach  der  Papillenspitze 
hinziehen.  Diese  in  der  Marksubstanz  gelegenen  Herde  stehen  meist  in 
keiner  direkt  sichtbaren  Verbindung  mit  den  in  der  Binde  gelegenen 


In  anderen  Fällen  wieder,  besonders,  wenn  ich  größere  Mengen 
schwach  virulenter  Eiterkokken  einspritzte,  war  nicht  nur  das  pathologische 
Bild  der  erkrankten  Organe,  sondern  auch  der  klinische  Verlauf  der  Er- 
krankung bei  den  Versuchstieren  ein  anderer.  Die  Tiere  verloren  nach 
der  Infektion  ihre  Munterkeit,  wurden  struppig  und  magerten  stark  ab. 
Im  Laufe  von  8  Tagen  waren  sie  dann  gewöhnlich  verendet.  In  diesen 
Fällen  waren  oft  sichtbare  eitrige  Herderkrankungen  nicht  vorhanden, 
dag^en  bot  die  Oberfläche  der  Nieren,  die  Nierenrinde,  diffuse  Ver- 
änderungen; die  Farbe  der  Binde  war  blaßgrau,  von  opakem  Aussehen. 
Auf  dem  Durchschnitt  erwies  sie  sich  regelmäßig  verbreitert  und  ließ 
Blutungen  erkennen.  Scharf  gegen  die  weiße  Binde  hob  sich  die  rote 
Marksubstanz  ab,  in  der  einige  erweiterte  Gefäße  deutlich  zu  sehen  waren. 
Daneben  fielen  dem  Auge  des  Beobachters  die  schon  oben  erwähnten 
gelben  oder  gelbbräunlich  radiär  gestellten  Streifen,  den  geraden  Ham- 
kanälchen  entsprechend,  auf.  Diese  in  der  Marksubstanz  gelegenen 
Streifen  waren  in  einzelnen  Fällen  so  dicht,  daß  die  Papillenspitze  fast 
weiß  erschien,  in  anderen  Fällen  waren  sie  spärlicher,  von  eitrigem  Ge- 
webe umgeben.  Bindenabszesse  waren  bei  der  Ii^jektion  dieser  schwachen 
Kulturen  nicht  vorhanden. 

In  ^5  dieser  Fälle  konnte  ich  die  Kokken  aus  den  Nieren,  Urin  und 
Gallenblase  züchten.  Das  Bild  der  Erkrankung  war  das  einer  chronischen 
Sepsis.  Damit  stimmte  auch  die  diffuse  Erkrankung  der  Nierenrinde,  des 
Myokards,  die  Hyperplasie  der  Milz  überein. 

Bei  den  herdförmigen  Nierenerkrankungen  können  wir  zwei  Arten 
von  Abszessen  unterscheiden:  Die  Binden-  und  Markabszesse.    Es  besteht 
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bei  beiden  nicht  nur  ein  anatomischer  Unterschied  dnrch  die  yerschiedene 
Lage,  sondern  auch  ein  Unterschied  hinsichtlich  ihrer  Genese,  und  zwar 
insofern  y  als  die  Rindenabszesse  teils  dnrch  die  in  die  kleinsten  Gefäße 
der  Rinde  yerschleppten  Kokken,  teils  durch  solche  hervorgerufen  werden, 
welche  das  EapUlarnetz  der  Glomerulusschlinge  nicht  passiert  und  dort 
ihre  pathogenen  Eigenschaften  entfaltet  haben^  während  die  Markabszesse 
gewöhnlich  ihren  Ausgang  Ton  Eokkenhaufen  genommen  hatten,  die  in 
manchen  Fällen  die  Lumina  der  geraden  Harnkanälchen  bis  zur  Papillen- 
spitze  direkt  ausfüllten.  In  Übereinstimmung  mit  Orth,  der  ähnliche 
Veränderungen  beim  Menschen  schon  im  Jahre  1890^  gesehen  und  sie  als 
Nephritis  papillaris  mycotica  beschrieben  hat,  bin  ich  der  Ansicht, 
daß  diese  Eokkenhaufen  keineswegs  in  den  Gefäßen  der  Marksubstanz, 
sondern  in  den  geraden  Harnkanälchen  liegen,  in  denen  sie  aus  dem  Blnt 
nach  Fassieren  der  Glomeruli  sich  gesammelt^  und  wo  sie  in  den  hier  in 
Masse  lagernden  Epithelien,  Zylindern,  roten  Blutkörperchen  einen  günstigen 
Nährboden  zur  Vermehrung  fanden.  Sekundär  um  diese  Eokkenhaufen 
bilden  sich  dann  Abszesse,  welche  in  einzelnen  Fällen  ganze  Papillen 
zerstören  können.  Ob  die  Ausscheidung  solcher  wenig  Tirulenten  Staphylo- 
kokken aus  dem  Blut  durch  die  Glomeruli  in  den  Harn  als  eine  physio- 
logische oder  pathologische  Tätigkeit  der  Niere  als  Ausscheidungsorgan 
aufzufassen  ist,  lasse  ich  dahingestellt;  ich  werde  in  einer  besonderen 
Arbeit  auf  diese  Vorgänge  noch  zurückkommen. 

Fast  ebenso  häufig  als  die  diffusen  Erkrankungen  der  Niere  war  in 
den  Fällen  chronischer  Sepsis,  in  denen  es  zur  Ausbildung  von  Herd- 
erkrankungen, wie  Abszessen,  nicht  gekommen  war,  eine  Degeneration  der 
Herzmuskulatur.  Makroskopisch  sieht  man  in  diesen  Fällen,  daß  die  normal 
rote  Farbe  der  Muskulatur  einer  mehr  gelblichen  opaken  Farbe  gewichen 
ist  Der  Herzmuskel  ist  schlaff,  mürbe  und  zerreißlich.  Diese  Verände- 
rungen haben  ihren  Grund  in  der  fleckweisen,  am  meisten  an  den  Tn- 
bekeln  und  Papillarmuskeln  ins  Auge  fallenden  zirkumskripten  Fettmeta- 
morphose der  Muskelfasern.  Das  Bild  stimmt  vollkommen  überein  mit 
der  beim  Menschen  in  vielen  Fällen  von  Infektionskrankheiten  auftretenden 
degenerativen  Myokarditis. 

Diese  diffuse  Erkrankung  der  Herzmuskulatur  ohne  Abs- 
zeßbildung tritt  gewöhnlich  bei  der  Anwendung  schwacher 
Eulturen  ein.  Sie  kann  die  alleinige  Erkrankung  des  Herzens 
darstellen,  und  der  Befund  ist  durchaus  ähnlich  demjenigen, 
den   ich  bei  meinen  drei    bei    den   Immunisierungsversuchen 


^  Orth,  Ober  die  Ausscheidnng  abnormer  körperlicher  Bestandteile  des  Blntes 
daroh  die  Nieren.    Deutsche  med,  Wochentchrift,    1890. 
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verendeten  Kaninchen  machte,  die  abgetötete  Enltnrmassen 
Ton  sehr  virulenten  Staphylokokken  intravenös  erhalten  hatten« 
(Siehe  ProtokoUe.) 

Interessantere  Befunde  von  endokarditischen  Erkrankungen  der  Klappen 
und  Sehnenfaden  des  Herzens  brachten  die  Versuche  Nr.  4,  6,  12,  14^ 
16,  22  (siehe  die  Protokolle). 

Über  die  Erzeugung  der  Endocarditis  auf  experimentellem  Wege 
liegen  ja  bereits  Arbeiten  verschiedener  Autoren  vor.  Die  meisten  Unter- 
sacher  gingen  auf  die  Weise  vor,  daß  sie  auf  irgend  einem  Wege  Läsionen 
der  Herzklappen  herbeiführten,  auf  denen  sich  dann  die  Kokken  als  einem 
locus  minoris  resistentiae  ansiedeln  konnten.  Aber  bereits  Bibbert,  der 
durch  Beimengung  von  Bröckchen  der  zur  Kultur  benutzten  Kartoffel 
zur  Kokkenaufschwemmung  eine  Endocadritis  erzeugte,  berichtet,  daß  alle 
diese  Maßnahmen  zur  Entstehung  derselben  nicht  erforderlich  sind.  Bei 
meinen  Versuchen  habe  ich  in  mehreren  Fällen  eine  echte  Endocarditis 
der  Mitralis  und  Tricuspidalis,  sowie  endokarditische  Prozesse  der  Sehnen- 
läden beobachtet.  Es  ist  niir  also  gelungen,  in  einzelnen  Fällen 
auch  ohne  Läsion  der  Klappen  und  ohne  Beimengungen  mit 
pyogenen  Kokken,  die  von  und  aus  der  Umgebung  des  nor- 
malen Menschen  stammen,  eine  typische  Endocarditis  bei 
den  Versuchstieren  zu  erzeugen. 

Pathologische  Veränderungen  der  Lunge  sind  bei  der  Anwendung 
schwach  virulenter  Kulturen  verhältnismäßig  selten.  Im  übrigen  kann 
ich  bezüglich  der  Einzelheiten  nur  auf  das  verweisen,  was  Bibbert  dar- 
über in  seiner  Monographie  mitgeteilt  hat. 

Wie  schon  oben  hervorgehoben,  ist  nach  Bibbert  die  Beihenfolge 
der  Organe,  welche  der  Staphylococcus  am  meisten  beföllt,  Niere,  Herz, 
Lunge,  Milz,  Knochenmark.  Abweichend  habe  ich  bei  den  Versuchen 
nüt  meinen  Stämmen  die  Beobachtung  gemacht,  daß  die  Erkrankung  des 
Knochensystems  und  -marks,  besonders  an  den  Bippen  in  der  Häufigkeit 
sofort  hinter  der  Erkrankung  des  Herzens  kommt,  zuweilen  ist  sogar  die 
Erkrankung  einer  oder  mehrerer  Bippen  die  einzige  Erkrankung  nach 
intravenöser  Injektion,  wie  ich  bei  Tieren,  die  nach  Überstehung  der 
akuten  Erkrankung  getötet  wurden,  feststellen  konnte.  Bibbert  ist 
hierauf  nicht  näher  eingegangen  und  beschreibt  nur  die  Veränderungen 
des  Knochenmarks,  die  in  einer  aUmählichen,  besonders  am  Femur  be- 
quem zu  verfolgenden  Umwandlung  des  Fettmarkes  in  lymphoides  Mark 
bestehen. 

Die  Veränderungen,  welche  der  Staphylococcus  an  den  Bippen  hervor- 
rufen kann,  sitzen  gewöhnlich  an  der  Berührungsstelle  von  Bippenknorpel 
und  knöcherner  Bippe:   Entweder,   und   das  sieht  man  am  häufigsten, 
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kommt  es  hier  zu  Blotongen  oder  kleinen  Eiterherden  ^  die  manchmal 
auch  im  Periost  sitzen ,  oder  zu  einer  spindelförmigen  Aoftreibnng  des 
Knochens.  In  anderen  Fällen  liegt  die  spindelförmige  Anftreibung  nicht 
an  der  Epiphysengrenze,  sondern  in  der  Kontinuität  der  knochemen 
Kippe.  Es  kann  nur  eine  oder  aber  auch  mehrere  Rippen  gleichzeitig 
erkrankt  sein.  In  einem  Falle  waren  vier  osteomyelitische  Herde  an  den 
Terschiedensten  Rippen  vorhanden.  Der  Prozeß  kann  auch  auf  die  Nach- 
barschaft übergreifen ;  neben  Rötung  und  Schwellung  wurden  in  dem  be- 
nachbarten Gewebe  zuweilen  größere  Hamorrhagieen  beobachtet. 

Mehrere  Fälle  habe  ich  genauer  pathologisch-anatomisch  untersucht 
Ein  Tier  wurde  3  Wochen  nach  der  überstandenen  Infektion  getötet 
Es  fand  sich  an  einer  Rippe  eine  spindelförmige  Auftreibung,  auf  deren 
Durchschnitt  der  kleine  graugelb  aussehende,  abgestorbene  Knochen  als 
kleiner  Sequester  sichtbar  war.  Um  ihn  herum  hatte  sich  bereits  neues 
junges  Knochengewebe  gebildet.  Die  mikroskopische  Untersuchung  'be- 
stätigte YoUkommen  den  makroskopischen  Befund. 

Daß  ich  bei  meinen  Versuchen  die  Erkrankung  der  Knochen  znm 
Unterschied  zu  Ribbert  so  häufig  beobachten  konnte,  führe  ich  darauf 
zurück,  daß  ich 

1.  meine  Versuche  fast  durchweg  am  jungen,  noch  nicht  ganz  aus- 
gewachsenen Tiere  anstellte, 

2.  zu  den  Versuchen  nur  die  wenig  virulenten  Kulturen  meiner 
30  Stamme  benutzte. 

Erfahrungen  über  die  Entstehung  und  den  Verlauf  der  Osteomyelitis 
an  den  Extremitätenknochen  fehlen  mir.  Daß  die  Knochen  bzw.  das  Mark 
und  die  Gelenke  der  Versuchstiere  bei  intravenöser  Einverleibung  der 
Kulturen  in  Mitleidenschaft  gezogen  waren,  schließe  ich  daraus,  daß  die 
Kaninchen  in  den  Tagen  nach  der  Infektion  zuweilen  hinkten  und  bei 
Berührung  der  Extremitäten  Schmerzen  äußerten.  Zur  Ausbildung  osteo- 
myelitischer Knochenverdickungen  der  dicken  Röhrenknochen  der  Extremi- 
täten gehört  zudem  mehr  Zeit,  wie  bei  den  viel  zarteren  Rippen.  Es 
würde  aber  auch  hier  vielleicht  im  Laufe  der  Zeit  zu  osteomyelitischen 
Prozessen  gekommen  sein,  wenn  die  Tiere  länger  gelebt  hätten.  In  dieser 
Annahme  bestärken  mich  die  Angaben  Lexers.^ 

„Nimmt  man  zur  intravenösen  Injektion  alte  abgeschwächte  Koltoien 
von  gelben  oder  weißen  Staphylokokken  und  von  Streptokokken,  so  über- 
stehen die  Tiere  eine  kurz  dauernde  Erkrankung,   in   deren  Verlauf  bei 

*  Lex  er.  Über  die  experimentelle  Erzeugung  der  Osteomyelitis.  Lehrbuch  der 
aUgem.  Chirurgie,    1904.   Bd.  I. 
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einzelnen  schmerzhafte  heiße  Sohwellongen  an  einem  oder  mehreren 
Gliedern  auftreten.  Während  die  Weichteilsschwellung  schwindet,  bildet 
sich  immer  deutlicher  eine  Enoohenverdickung  aus,  welche  nach  2  bis 
3  Monaten  alle  pathologischen  Veränderungen  der  Osteomyelitis  puru- 
lenta  chronica  des  Menschen  mit  ausgedehnter  Eiterung  und  Nekrose 
aufweist" 

Zum  Schlüsse  der  Ausführungen  über  die  pathologische  Anatomie  der 
Staphylokokkeninfektion  beim  Kaninchen  möchte  ich  noch  hervorbeben, 
daß  ich  auch  vielfach  Heilungsprozesse  beobachtet  habe.  Wenn 
also  die  Tiere  die  Infektion  mit  einzelnen  meiner  SO  Stämme 
überstanden,  so  ist  damit  noch  keineswegs  gesagt,  daß  diese 
Stämme  nicht  pathogen  sind.  Wenn  ich  die  Tiere  längere  Zeit  nach 
der  Infektion  tötete,  so  konnte  ich  in  einzelnen  Fällen  isolierte  osteo- 
myelitische Prozesse  der  Rippen  nachweisen,  in  anderen  Fällen  war  die 
Nierenoberfläche  granuliert,  von  einer  höckerigen  Beschaffenheit,  ein  Bild, 
welches  einer  Granularatrophie  der  Nieren  nicht  unähnlich  war.  Hier 
handelte  es  sich  offenbar  um  die  Ausheilung  einer  diffusen  Erkrankung 
der  Nierenrinde. 

Aus  den  vorhergehenden  Ausführungen  ergeben  sich  für  die  prak- 
tische Chirurgie  einige  bemerkenswerte  Tatsachen. 

Ich  habe  gezeigt,  daß  wir  in  der  Blutagarplatte  eine  Methode  zur 
Differenzierung  besitzen,  um  pathogene  von  saprophy tischen  harmlosen 
Traubenkokken  leicht  zu  unterscheiden.  Die  Differenzierung  wird  möglich 
gemacht  durch  die  Eigenschaft  pyogener  Kokken,  das  Hämolysin  zu  se- 
zemieren.  Es  wird  dadurch  die  Aufgabe,  die  echten  pyogenen  Kokken 
aus  der  Unzahl  der  übrigen  herauszuzüchten,  wesentlich  erleichtert.  Mit 
einem  hoch  agglutinierenden,  von  einem  menschenpathogenen  Stamme 
hergestellten  Serum  kann  man  dann  die  Agglutination  noch  zur  Differen- 
zierung heranziehen,  muß  sich  aber  dabei  bevmßt  bleiben,  daß  es  patho- 
gene Stämme  gibt,  welche  entweder  schwer  oder  gar  nicht  agglutinabel  sind. 

Mit  dieser  für  praktische  Zwecke  brauchbaren  Methode  können  wir 
durch  direkte  Abdrücke  des  zu  untersuchenden  Körperteiles  nachweisen, 
daß  die  große  Bakterienflora  der  menschlichen  Haut,  der  Haare,  Klei- 
dung usw.  zu  90  Prozent  aus  harmlosen  Saprophyten,  hauptsächlich  weißen 
Staphylokokken  besteht,  daß  unter  den  übrig  bleibenden  10  Prozent  etwa 
ä  bis  5  Prozent  echte  pyogene  Kokken  sind.  Diese  Zahlen  machen  jedoch 
keinen  Anspruch  auf  Zuverlässigkeit.  Ich  habe  verschiedentlich  durch 
Andrücken  an  das  Kopfhaar  und  die  Haut,  durch  Aussetzen  der  Blut- 
platten der  Luft,  Platten  gewonnen,  auf  denen  10  Prozent  und  mehr 
Staphylokokkenkolonien    mit    Hofbildung    gewachsen    waren.     Es    bleibt 
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weiteren  Untersuchungen  überlassen,  festzustellen,  ob  bei  einzelnen  Men- 
schen der  Grund  einer  chronischen  Furunkulose,  der  häufigen  Erkrankung 
der  Diabetiker  an  Furunkeln  usw.  durch  ein  häufigeres  Vorkommen  der 
Eiterkokkeu  auf  ihrer  Eörperoberfläche  oder  durch  andere  Verhältnisse  zu 
erklären  ist,  so  daß  es  auch  hier  „Eökkenträger^^  gäbe,  Yrie  wir  bei  anderen 
Krankheiten  „Bazillenträger'^  kennen  gelernt  haben. 

Durch  die  Tierversuche  habe  ich  ferner  einwandfrei  festgestellt,  daS 
die  Hämotoxin  bildenden  Staphylokokken  alle  pjogenen  Erkrankungsfonnen 
hervorrufen  können.  Die  Behauptung  einzelner  Autoren  und  Lehrbücher, 
daß  an  und  in  der  Umgebung  des  gesunden  Menschen  echte  pjogene 
Traubenkokken  nicht  vorkämen,  ist  demnach  nicht  richtig,  andererseits 
aber  sind  auch  die  Angaben  mancher  Lehrbücher  über  das  sehr  zahl- 
reiche Vorkommen  nicht  immer  zutreffend. 

Wenn  somit  an  der  Identität  der  saprophytisch  pyogenen  Staphylo- 
kokken mit  Eiterkokken  nicht  gezweifelt  werden  kann,  so  haben  meme 
Untersuchungen  doch  ergeben,  daß  gewisse  Unterschiede  zwischen  beiden 
bestehen.  Die  Kenntnis  derselben  ist  für  die  praktische  Chirurgie  von 
Wichtigkeit,  da  sie  einerseits  manche  ihrer  theoretischen  Annahmen  sicher- 
stellt, andererseits  einige  beachtenswerte  Fingerzeige  für  die  Prophylaxe 
chirurgischer  Maßnahmen  bei  Operationen  usw.  gibt 

Der  fundamentale  Unterschied  zwischen  beiden  Kokken- 
arten besteht  in  der  verschiedenen  anfänglichen  Virulenz. 
Außerdem  ist  der  Virulenzgrad  der  aus  frischen  menschlichen 
Krankheitsherden  stammenden  Eiterkokken  gegenüber  den 
anderen  ein  ziemlich  konstanter. 

An  einen  solchen  Virulenzgrad,  an  eine  derartige  konstante  Wirkung 
reichen  auch  die  pathogensten  Stämme  der  auf  der  Körperoberfläche,  auf 
der  Schleimhaut,  auf  der  Kleidung,  in  der  Luft  saprophytisch  lebenden 
Traubenkokken  ursprünglich  nicht  im  entferntesten  heran.  Ich  habe  ge- 
zeigt, wie  große  Mengen  oft  nötig  sind,  um  auch  nur  eine  örtliche  Er- 
krankung des  Versuchstieres  herbeizuführen.  Von  Wichtigkeit  ist  femer 
der  von  mir  geführte  Nachweis,  daß  die  saprophytisch  pyogenen  Kokken 
durch  Tierpassagen  den  Virulenzgrad  der  Eiterkokken  erlangen  können. 

Wenn  wir  nun  aber  die  wenig  virulenten  pyogenen  Kokken 
des  normalen  menschlichen  Körpers  und  seiner  Umgebung  als 
Erreger  schwererer  Infektionen  zunächst  nicht  zu  fürchten 
brauchen,  so  spielen  sie  doch  in  der  praktischen  Chirurgie 
eine  große  Bolle.  Die  Tatsache,  daß  sie  überall  am  Menschen 
vorkommen  und  unter  geeigneten  Bedingungen  virulent  werden 
können,  zeigt  uns,  daß  die  Gefahren,  die  der  normalen  Heilung 
einer   Wunde,    besonders    unserer    Operationswunden    drohen, 
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doch  recht  erhebliche  sind  and  keineswegs  gering  angeschlagen 
werden  dürfen. 

Wir  können  daher  bei  aseptischen  Operationen  die  Vor- 
sichtsmaßregeln gar  nicht  weit  genug  treiben!  Die  wenig  viru- 
lenten pyogenen  Kokken,  die  aus  der  Luft,  von  den  Händen,  von  dem  Körper 
des  Operierten  in  die  Wunden  gelangen,  werden  yielleicht  meistens  den 
bakteriziden  Kräften  des  Organismus  erliegen.  Es  ändert  sich  aber  das 
Bild,  wenn  entweder  die  Widerstandskraft  des  Organismus  geschwächt, 
oder  bei  der  Operation  die  Gewebe  durch  Quetschen,  Reißen  geschädigt 
oder  durch  Ansammlung  yon  Wundsekret,  Blut  usw.  gute  Entwicklungs- 
statten  für  die  Kokken  geschaffen  werden. 

Wollen  wir  aber  noch  bessere  Resultate  unserer  Wundheilungen  er- 
zielen, dann  müssen  wir  das  ganze  Rüstzeug  der  yerfeinerten  Aseptik, 
Handschuhe,  Mundmasken,  Kopfbedeckungen  in  Anwendung  bringen.  Die 
modernen  Bestrebungen  nach  Verbesserung  der  Aseptik  sind  also  keines- 
wegs eine  müßige  Spielerei,  sondern  basieren  auf  der  Erkenntnis,  daß  an 
und  in  der  Umgebung  des  Menschen  pjogene  Kokken  vorkommen. 

Es  bleibt  noch  die  Frage  zu  erörtern,  ob  die  pyogenen  Staphylo- 
kokken des  normalen  Körpers  als  Erreger  spontaner  eitriger  und  septischer 
Erkrankungen  in  Betracht  kommen.  Im  Hinblick  auf  diese  Frage  ist  die 
von  mir  konstatierte  Tatsache  wichtig,  daß  man  mit  diesen  wenig  viru- 
lenten Kokken  experimentell  alle  Erkrankungen,  bei  denen  erfahrungs- 
gemäß Staphylokokken  eine  Rolle  spielen,  wie  Sepsis,  Pyämie,  Endocarditis, 
Osteomyelitis  bei  Kaninchen  erzeugen  kann.  Es  ist  möglich,  daß  sie 
auch  beim  Menschen  diese  Erkrankungen  hervorrufen  können.  Eine  ge- 
nügende Antwort  läßt  sich  aber  nur  schwer  darauf  geben.  Als  Erreger 
der  akuten  hämatogenen  Osteomyelitis  im  Kindesalter  dürften  sie  wohl 
in  Betracht  kommen.  Die  häufigsten  Erkrankungen  fallen  in  die  Wachs- 
tumszeit, und  von  dieser  ist  der  Zeitraum  vom  8.  bis  17.  Lebensjahre  am 
meisten  heimgesucht,  während  sie  nach  dem  25.  Jahre  nur  selten  auftreten. 
Wir  müssen  annehmen,  daß  pyogene  Kokken  durch  irgendwelche 
geringfügige  Läsionen  der  Haut  und  Schleimhäute  in  den  Kreislauf  geraten 
können.  Es  liegen  übrigens  Versuche  vor,  nach  denen  Bakterien  die  un- 
verletzte Haut  unter  dem  Einflüsse  von  Reibung  zwischen  Haarschaft  und 
Scheide  zu  durchwandern  vermögen. 

Ich  glaube,  daß  nichts  dagegen  spricht,  anzunehmen,  daß  die  auf 
der  normalen  Körperoberfläche  vegetierenden  pyogenen  Eiterkokken  für 
die  Fälle  von  Osteomyelitis  usw.  in  Frage  kommen,  wo  ein  primärer 
pyogener  Herd,  wie  Furunkel,  Angina  usw.  nicht  aufzufinden  ist.  Die 
Träger  pathogener  Kokken  schweben  also  beständig  in  einer 
gewissen  Gefahr. 
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Sektionsprotokolle 

a)  der  mit  abgetöteten  Staphylokokkenkulturen  zur  Sernm- 
gewinnung  behandelten  Tiere. 

Versuch  1.  Großes  starkes  Kaninchen,  erhielt  am  25.  IV.  2  Agar- 
kulturen  von  einem  hochvirolenten  Staphylococcus  aureus,  der  einer  Osteo- 
myelitis entstammte;  am  4.  V.  4  Agarkulturen ;  beide  Kulturmengen  je 
2  Stunden  bei  60^  sterilisiert. 

Tot  am  8.  V.  Sektion:  Tier  nicht  abgemagert.  Starke  Hypertrophie 
des  Herzens,  besonders  des  linken  Ventrikels;  Muskulatur  gelblich  yerfarbt 
fleckige  Fettmetamorphose.  Lungen  yoluminös,  beide  Unterlappen  hepatisiert, 
Blutungen  auf  der  Pleura.  Nieren  groß,  Rinde  yerbreitert,  von  graugelber 
Farbe  mit  zahlreichen  Blutungen. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut,  Nieren,  Qalle  steril. 

Versuch  2.     Großes  graues  Tier. 

Injektion  am  14.  V.  2  Agarkulturen  Staphylococcus  aureus  (Earbonkd). 

„  „    30.  V.  6  „  „  „  „ 

Tot  am  2.  VI. 

Sektion:  Im  Peritonealraum  blutig  seröses  Exsudat.  Blutungen  auf  dem 
parietalen  Blatt  des  Peritoneums;  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels.  Fett- 
metamorphose des  Herzens.  Nieren  sehr  groß.  Rinde  yerbreitert  von  gru- 
gelbem  opakem  Aussehen.  Kleine  Blutungen  in  der  Rindensubstanz.  Blutonga 
und  Hepatisation  der  Lungen.    Leber  zerreißlich,  parenchymatös  getrfibt. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut,  Nieren,  Galle  steril. 

Versuch  3.    Sehr  großes,  schweres  Tier. 

Injektion  am  14.  V.  2  Agarkulturen  Staphylococcus  aureus  (Osteomyelit). 
«  »    ^^'  »-4  ,,  „  „  „ 

Tot  am  24.  V. 

Sektion:  25.  V.  Lungen  groß,  stark  hepatisiert,  Blutungen  der  Pienn 
und  im  Lungengewebe.  Herz  hypertrophisch;  fleckige  Fettmetamorphose  de 
Muskulatur.  Leber,  Nieren  parenchymatöse  Trübung;  Nierenrinde  verbreitert 
von  graugelber  Beschaffenheit.     Im  Peritonealraum  blutig  seröses  Ezsudss. 

Bakteriologische  Sektion:  Nieren,  Blut,  Urin  steril. 

Mikroskopische  Untersuchung  der  Nieren:  Herd  weise  Nekrose  der  ge- 
wundenen Harnkanälchen.  Blutungen  im  Eapillametz  der  Glomeruli,  zahl- 
reiche Blutungen  in  der  Marksubstanz. 

b)  Protokolle  zum 

Versuch  4.     Junges,  noch  nicht  ausgewachsenes  Kaninchen. 

Intravenöse  Injektion  am  12.  IV.  von  2^/3  bis  S^'^  Itägiger  BouiBoi- 
kultur  von  Stamm  17  (Kleidung). 

Getötet  am  18.  IV. 

Sektion :  An  verschiedenen  Rippen  der  Knorpelknochengrenze  entsprechend 
weißgraue  Herde,  wodurch  der  Knochen  bis  zur  Größe  einer  kleinen  Erb» 
aufgetrieben  erscheint.    (Osteomyelitische  Herde.)     An  der  Mitralklappe  gm 
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etwa  stecknadelkopfgroßes,  weißes  Knötchen ,  welches  dem  Bande  der 
Klappe  durch  breite  Verbindung  aufsitzt.  In  der  Leber  ein  erbsengroßer 
Abszeß. 

Bakteriologische  Sektion:  Auf  Agarröhrchen,  die  mit  Nierensaft  be- 
strichen, fönf  Kolonien  Staphylococcus,  ebenso  einzelne  Kolonien  aus  dem 
Leberabszeß.     Blut  steril. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  der  polypösen  Exkreszenz  der  Mitral- 
klappe ergab,  daß  sie  in  der  Hauptsache  aus  einer  Thrombusmasse  besteht, 
und  zwar  sieht  man  in  dem  feinen  Fibrin  zahlreiche  weiße  Blutkörperchen; 
zwischen  ihnen  eingeschlossen  lassen  sich  mit  der  Färbung  nach  Gram 
noch  Kokken  erkennen.  Am  Rande  der  Exkreszenz  sind  zahlreiche  rote 
Blutkörperchen  haften  geblieben.     Diagnose:  Endocarditis  polyposa. 

Versuch  6.  Schwarzes  Kaninchen.  12. IV.  Injektion  von  3^^  Itägiger 
Bouillonkultur  Ton  Stamm  20  (Finger).     Staphylococcus  aureus. 

Tot  13.  IV. 

Sektion:  Blutig  seröse  Pericarditis  der  Pleura  und  der  Lungen.  Parenchy- 
matöse Trübung  der  Nieren  und  Leber.     Hyperplasie  der  Milz. 

Bakteriologische  Sektion:  Herzblut  enthält  zahlreiche  Kolonien  vom  Staphy- 
lococcus aureus,  Niere  einen  zusammenhängenden  Belag,  ebenso  der  Urin. 

Diagnose:  Sepsis. 

Versuch  6.  Tier  erhielt  am  16. IV.  3««"»  6  Tage  alter  Bouillonkultur 
von  Stamm  18  (Staphylococcus  aureus  aus  dem  Mund),  kräftiger  Hämolysin- 
bildner. 

Tot  17. IV.  Sektion:  Blutungen  auf  dem  Perikard;  geringe  Pleuritis, 
Herz  schlaff,  dilatiert.  An  der  Tricuspidalis  finden  sich  zahlreiche,  kleinste 
grau  aussehende  Knötchen,  die  auf  der  Unterfläche  der  Klappe  fest  aufsitzen. 
Endocarditis  tricuspidalis!  An  der  Leber  fallen  längliche  weiße  Herde  mit 
zackigen,  unregelmäßigen  Rändern  auf  (Nekrosen,  keine  Kokzidiose).  Niere 
zeigt  kleinste  gelbe  Herde  auf  der  Kindenoberfläche  von  roten  Höfen  um- 
geben (beginnende  Abszesse!)  Hyperplasia  lienis. 

Bakteriologische  Sektion:  Herzblut  etwa  50  Kolonien,  Niere  und  Urin 
zusammenhängender  Belag  von  Staphylococcus  aureus. 

Diagnose:  Septicopyaemie. 

Versuch  7.  Am  16.  IV.  Injektion  von  3«^™  6  Tage  alter  Bouillon- 
kultur von  Stamm  24.  Staphylococcus  aureus  aus  dem  Untemagelraum, 
kräftiger  Hämotoxinbildner. 

Tot  am  17.  IV.  Sektion:  Sehr  starke  Pericarditis.  Blutungen  auf  dem 
Perikard,  besonders  an  der  Herzspitze.  Blutungen  auch  im  Endocard.  Mus- 
kulatur schlaff,  gelblich  verfärbt.  In  der  Leber  die  länglichen  zackigen 
Nekrosen  von  weißgrauer  Farbe  (keine  Kokzidiose!).  Nierenoberfläche  be- 
ginnende Abszeßbildung. 

Bakteriologische  Sektion:  Herzblut  40  bis  60  Kolonien.  Nieren,  Urin 
dicker  zusammenhängender  Belag  von  Staphylococcus  aureus. 

Diagnose:  Sepsis. 

Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  der  Nieren  und  des  Herzens 
der  Tiere  aus  Versuch  4,  5,  6,  7  konnten  zahlreiche  Staphylokokkenherde 
nachgewiesen  werden. 

ZelUchr.  f.  Hririen«.    LVIII.  21 
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Protokolle  bu  den  Tierversuchen  Tabelle  I. 

Kaninchen  Nr.  9.  Am  7.  YI.  Injektion  von  5  Agarkulturen  von 
Stamm  9.     Staphylococcus  albus  von  der  Hand. 

Tot  8.  VI.  Blutungen  auf  dem  Perikard  und  der  Pleura.  Herz  dilatiert, 
schlaff.  Milz  vergrößert.  Nieren,  Leber,  parenchymatös  getrübt.  Blutungen 
in  den  Epiphysengrenzen  der  Bippen. 

Bakteriologische  Sektion:  Herz,  Nieren,  Urin,  Gallenblase,  Reinkultur 
Ton  Staphylococcus  albus. 

Kaninchen  Nr.  12.  Am  7.  VI.  Injektion  wie  vorher  mit  Stamm  Nr.  4. 
Staphylococcus  aureus  vom  Kopf. 

Tot  am  13.  VI. 

Auf  dem  Perikard  Blutungen.  Herz  schlaff,  Muskulatur  fleckige  Fett- 
metamorphose. Auf  dem  Endokard  des  rechten  Ventrikels  teilweise  zwischen 
den  Sehnenfaden  der  Tricuspidalis  ein  unregelmäßiges  grauweißes  Knötchen, 
das  von  einem  hämorrhagischen  Gewebe  umgeben  ist;  die  Blutungen  setzen 
sich  durch  die  Ventrikelwand  auf  das  Perikard  fort  (fortgeleitete  Endocarditü 
von  einem  Staphylokokkenherd  im  Myokard).  Nierenoberfläche  zeigt  unregel- 
mäßige blasse  Partien,  so  daß  die  Niere  wie  gefleckt  aussieht  Auf  dem 
Durchschnitt  haben  die  blassen  Partien  das  Aussehen  eines  Infarktes.  In 
der  Marksubstanz  sind  gelbbräunliche,  radiär  gestellte  zur  Papillenspitze 
ziehende  Streifen  sichtbar.     Milzhyperplasie. 

Bakteriologische  Sektion :  Blut  steril.  Aus  Niere,  Urin,  Galle  zusammen- 
hängender Belag. 

Diagnose:  Chronische  Sepsis.  Myocarditis  parenchymatosa,  Endocarditia, 
Nephritis  papillaris  mycotica  nach  Orth. 

Kaninchen  Nr.  13.  Injektion  am  8.  VI.  wie  vorher  mit  Stamm  Nr.  6 
(Mund). 

Tot  am  10.  VI.  Herz  schlaff,  dilatiert.  Blutungen  auf  der  Pleura. 
Nieren  groß,  Rinde  von  graugelbem  opakem  Aussehen.  In  der  Marksubstanz 
zur  Papillenspitze  ziehende  gelbbräunliche  Streifen.  An  zwei  Rippen  etwa 
1  ö°»  vor  der  Epiphysengrenze  osteomyelitische  Auftreibung.  Hyperplasie  der 
der  Milz. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut  steril.  Aus  Nieren,  Urin,  Galle  wachst 
zusammenhängender  Belag  von  Staphylococcus  aureus. 

Kaninchen  Nr.  14.  Injektion  am  8.  VI.  mit  Stamm  Nr.  7  (Mund). 
Staphylococcus  aureus. 

Tot  am  11.  VI.  Sektion:  Blutungen  und  pneumonische  Herde  in  den 
Lungen.  Pericarditis  haemorrhagica.  Fettige  Degeneration  der  Herzmus- 
kulatur.  An  der  Mitralklappe  feine  rötliche  Exkreszenzen,  die  wie  kleine 
Wärzchen  aussehen,  sie  sitzen  auf  der  Unterlage  fest.  Nieren  groß.  Di® 
Oberfläche  sieht  wie  gefleckt  aus;  auf  dem  Durchschnitt  in  der  Rinde  infarkt- 
ähnliche Partien.  In  der  Marksubstanz  gelbbräunliche  Streifen  (Nephritis 
papillaris  mycotica).     Milzhyperplasie. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut  15  bis  20 Kolonien,  Ausstriche  aus  Nieren, 
Gallenblase  zeigen  zusammenhängenden  Belag  von  Staphylococcus  aureus. 

Diagnose:  Chronische  Sepsis. 
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Protokolle  su  den  Tierversachen  von  Tabelle  II. 

Kaninchen  Nr.  16.  Injektion  einer  Boüillonkultnr  von  Stamm  Nr.  2. 
Haut  des  Skrotums. 

Tot  am  18.  VI.  Sektion:  Blutungen  auf  dem  Perikard.  Herz  schlaff, 
Muskulatur  yerförbt.  An  der  Mitralis  auf  zwei  Sehnenfaden  übergehend 
zwei  weiße  miliare  Knötchen  (Endocarditis).  Nierenrinde  zeigt  auf  der 
Oberfläche  in  Oruppen  angeordnet  über  das  Niveau  prominierende  stecknadel- 
kopfgroße Abszesse,  von  einem  schmalen  hämorrhagischen  Hofe  umgeben. 
Hyperplasie  der  Milz.     Gallenblase  groß,  prall  gespannt. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut  2  bis  3  Kolonien,  Niere,  Urin  zahlreiche, 
aber  noch  isolierte  Kolonien  Staphylocoocus  aureus.  Oalle  zusammen- 
hängender Belag. 

Kaninchen  Nr.  17.  Injektion  am  14.  YI.  wie  vorher  mit  Stamm  Nr.  8 
aus  der  Luft. 

Tot  am  17.YI.  Sektion:  Im  Peritonealraum  blutig  seröses  Exsudat. 
Pleura  leichter  seröser  Erguß  mit  großen  Blutungen.  Starke  Blutungen  in 
den  Bippen,  besonders  an  der  Knorpelknochengrenze.  In  einer  Kippe  ein 
Eiterherd,  das  Gewebe  ringsherum  hämorrhagisch  entzündet.  Gallenblase 
groß,  prall  gespannt.     Hyperplasie  der  Milz. 

Bakteriologische  Sektion:  Röhrchen  von  Herzblut,  Gallenblase,  Urin 
steril.     Yon  der  Niere  spärliche  Kolonien  von  Staphylococcus  albus. 

Kaninchen  Nr.  18.  Injektion  am  14.  YI.  wie  vorher  mit  Stamm  Nr.  9 
(Knger). 

Getötet  in  der  Agone  am  18.  YI. 

Sektion:  Blutungen  auf  dem  Perikard.    An  fünf  Bippen  osteomyelitische 
Auftreibungen.    Nierenrinde  von  geflecktem  Aussehen.    Milzhyperplasie. 
Bakteriologische  Sektion:  Blut,  Urin  steril.     Galle  nicht  untersucht. 
Kaninchen  Nr.  19.    Injektion  am  14.  YI.  wie  vorher  mit  Stamm  Nr.  10, 
(Haare). 

Getötet  am  18.  YI.  in  der  Agone.  Sektion:  Blutungen  auf  dem  Perikard. 
Abszesse  in  der  Marksubstanz  der  Niere,  welche  die  Papillen  der  Mark- 
sttbstanz  teilweise  zerstört  haben.  An  der  10.  und  11.  Rippe  Osteomyelitis. 
Milz  hyperplastisch. 

Bakteriologische  Sektion:  Herzblut  steril,  Galle  ebenfalls.  Nierenausstrich 
zusammenhängender  Belag.     Urin  zahlreiche  noch  isolierte  Kolonien. 

Kaninchen  Nr.  20.  Injektion  am  14.  YI.  wie  vorher  mit  Stamm  Nr.  4. 
Staphylococcus  aureus  vom  Kopf. 

Tot  am  23.  YI.  Sektion:  Lungenblutungen  und  broncho-pneumonische 
Herde.  Herz  groß,  schlaff  dilatiert.  Nierenabszesse  in  der  Marksubstanz  und 
vereinzelte  in  der  Nierenrinde. 

Bakteriologische  Sektion:   Aus  Blut,  Galle,  Urin  breiter  Überzug  von 
Staphylococcus  aureus  mit  vereinzelten  anderen  Kolonien  (Bacterium  coli?). 
Kaninchen  Nr.  21.    Injektion  am  19.  YI.  wie  vorher  mit  Stamm  Nr.  6 
(Mund). 

Tot  am  22.  YI.  Sektion:  Blutungen  auf  der  Pleura.  Herzmuskulatur 
gelblich  verfärbt.  Fettmetamorphose  der  Muskulatur.  Nierenrinde  von  grau- 
weißem opakem  Aussehen.    Rinde  verbreitert.   Nephritis  papillaris  mycotica. 

21* 
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Bakteriologische  Sektion:  Blut  steril.  Aus  Galle  zahlreiche,  aber  noch 
isolierte  Kolonien.  Niere  und  Urin  zusammenhängender  Belag  von  Staphylo- 
coccus  aureus. 

Kaninchen  Nr.  22.  Injektion  am  19.  VI.  wie  vorher  mit  Stamm  Nr.  7, 
(Mund).     Zitronengelber  Staphylococcus. 

Tot  am  23.  YI.  Sektion:  Osteomyelitis  incipiens  an  einzelnen  Bippen. 
Auf  dem  Perikard  vereinzelte  Hämorrhagien.  An  der  Mitralis  zwei  Meise 
stecknadelkopfgroße  Knötchen  (Endocarditis  polyposa).  Nierenrinde  weist 
kleine  in  Gruppen  angeordnete  Abszesse  auf.  Gallenblase  prall  gespanot, 
dunkelgrüne  Galle  enthaltend. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut  steril.  Niere ,  Urin,  zahlreiche  isolierte 
Kolonien.     Galle  zusammenhängender  Belag. 

Protokolle  der  Versuche  sur  Steigerang  der  Viralem. 

a)  Stamm  20,  Staphylococcus  aureus  von  den  Fingern.  Ein  KontroU- 
tier,  das  ^/^  Agarkultur  in  NaCl-Aufschwemmung  erhält,  blieb  gesund. 

Kaninchen  Nr.  5  (s.  Protokoll)  erliegt  nach  24  Stunden  einer  Sepsis^ 
nachdem  es  3^^™  einer  Itägigen  Bouillonkultur  erhalten. 

Mit  dem  aus  Kaninchen  Nr.  5  reingezüchteten  Stamm  20  bekommt 

Kaninchen  Nr.  25  am  16.IV.  iVs®^""  Itägiger  Bouillonkultur. 

Tot  17.  IV.  Sektion:  Pleuritis  serosa,  Parenchymatöse  Trübung  der 
Leber,  Nieren,  Herz  schlaff,  gelblich  verfärbt.     Hyperplasie  der  Milz. 

Bakteriologische  Sektion :  Im  Herzblut  und  pleuritischen  Exsudat  10  hu 
20  Kolonien.    Ausstriche  aus  Nieren,  Urin  gelber  zusammenhängender  Belag. 

Diagnose:  Sepsis. 

Kaninchen  Nr.  26  erhält  Vs *'''"'  Bouillonkultur  von  Stamm  20,  der 
aus  Kaninchen  Nr.  25  reingezüchtet  war.  Am  19.  IV.  Tier  hinkt  in  den 
folgenden  Tagen  mit  den  Hinterläufern  stark,  magert  stark  ab.  Tot  am  25.  IV. 
Sektion:  Lungen  zeigen  durch  die  Pleura  durchscheinend  kleine  Abszesse, 
von  hämorrhagischem  Gewebe  umgeben.  Myokard  kleinste  weiße  Herde  mit 
Blutungen.  Nierenoberfläche  ist  eingenonmien  von  sehr  zahlreichen  bis  erbsen- 
großen grauweißen  Herden,  welche  die  Nierenkapsel  buckelformig  vorwölben 
und  offenbar  durch  Konfluieren  kleinerer  Herde  entstanden  sind.  Das  Ge- 
webe um  die  rechte  Niere  ist  ödematös  durchtränkt,  im  Qewebe  ziehen 
weiße  Streifen  (eitergefüllte  Lymphbahnen?)  nach  dem  Nierenlager  hin. 
Osteomyelitis  einer  Rippe. 

Bakteriologische  Sektion:  Herzblut  steril.  Urin  zeigt  zusammenhängenden 
Belag  von  Staphylococcus  aureus  (mit  einzelnen  Kolonien  vonBacterinm  coli?). 

Kaninchen  Nr.  27.  Injektion  am  19.  VI.  von  1  Öse  Staphylococcus 
aureus  Stamm  20.     Passage  aus  Kaninchen  Nr.  26. 

Tot  am  26.  VI.  Sektion:  Blutungen  auf  dem  Perikard,  Pleura,  Blutungen 
im  Knochenmarke  der  Rippen.  Schwere  parenchymatöse  Trübung  der  Leber, 
Nieren  sehen  wie  gekocht  aus. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut  zeigt  isolierte  Kolonien.  Niere  zusammen- 
hängender Belag,  Urin  isolierte  Kolonien.     Galle  S  bis  4  Kolonien. 

Diagnose:  Sepsis  acuta. 
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Kaninchen  28.  Injektion  am  22.  YI.  ^1^  Öae  you  Stamm  20 ^  Passage 
aus  Tier  27.    Tot  am  23.  YI. 

Sektion:  Blutig  seröses  Exsudat  im  Perikard  und  Pleuren.  Blutungen 
auf  dem  Perikard.  Schwere  parenchymatöse  Trübung  der  Leber,  Niere, 
deren  Oberfläche  Blutungen  zeigt.  Eine  große  Blutung  findet  sich  in  der 
Muskulatur  des  Femurs  des  hinteren  Hinterlaufes. 

Bakteriologische  Sektion-  Blut  40  bis  50  Kolonien.  Galle  20  bis  30  Ko- 
lonien.    Niere,  Urin  dicker  gelber  Belag. 

b)  mit  Staphylococcus  aureus  Stamm  18  (Mund). 

Das  Kontrolltier,  das  ^/^  Agarkultur  Stammkultur  intravenös  erhalten 
hatte,  magert  nach  der  Injektion  ab,  wird  struppig,  yerendet  nach  14  Tagen. 
Ursache:  Lungenseuche? 

Kaninchen  Nr.  6.  Injektion  16. lY.  von  3^°™  6  tagiger  Bouillonkultur. 
Tod  am  17.  lY.     Sepsis  s.  Protokoll  (Tersuch  Nr.  6). 

Kaninchen  Nr.  29.  Injektion  am  19. lY.  mit  V2'^™  Bouillonkultur 
(Passage  aus  dem  vorhergehenden  Tier).     Tot  am  25.  lY.  1907. 

Sektion:  Abgemagertes,  struppiges  Tier,  Herz  schlaff,  dilatiert,  Mus- 
kulatur fleckige  Fettmetamorphose.  Leber  zeigt  zackige,  in  die  Länge  ge- 
zogene weißgraue  Herde.  (Nekrosen?)  Keine  Kokzidiose!  Nierenrinde: 
Abszesse.  An  der  Knochenknorpelgrenze  zweier  Rippen  osteomyelitische 
Auftreibungen.     Hyperplasie  der  Milz. 

Bakteriologische  Sektion:  Herzblut  10  bis  15  Kolonien.  Staphylococcus 
aureus.     Niere,  Urin  nicht  untersucht! 

Kaninchen  Nr.  30.  Injektion  am  2.  Y.  von  1  Öse  Agarkultur  (Passage 
aus  dem  vorhergehenden  Tier).  Tot  am  4.Y.  Sektion.  Diagnose:  Sepsis, 
Protokoll  fehlt. 

Kaninchen  Nr.  31.  Injektion  am  19. YI.  von  V«  Öse  Agarkultur 
(Passage  aus  dem  vorhergehenden  Tier).     Tot  am  20.  YI. 

Sektion:  Muskulatur  gelb  verfärbt,  schlaff.  Pericarditis  serosa.  Herz 
fettige  Degeneration.  Leber,  Niere  gelbgraues  Aussehen,  Parenchym  brüchig, 
leicht  zerreißlich.     Blutungen  an  den  Epiphysengrenzen  der  Rippen. 

Die  drüsigen  Organe  boten  das  Pathologisch-Anatomische  wie  bei  einer 
akuten  Yergiftung. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut  zahllose  Kolonien.  Niere,  Urin  ebenso. 
Galle  aber  nur  eine  Kolonie.     Diagnose:  Sepsis  acutissima. 

c)  mit  Staphylococcus  aureus  Stamm  24,  Unternagelraum. 

Kaninchen  Nr.  32.  Injektion  am  19.  lY.  von  1^^  Itägiger  Bouillon- 
kultur (Passage  von  Tier  Nr.  7,  siehe  Protokoll).     Tot  am  24.  lY. 

Sektion:  In  den  Lungen  Abszesse,  die  von  hämorrhagischem  Gewebe 
umgeben  sind.  Im  Myokard  zahlreiche,  besonders  in  der  Gegend  der  Herz- 
spitze stecknadelkopfgroße  weiße  Herde  durchschimmernd  (Abszesse).  Auf 
dem  rechten  Yentrikel  eine  linsengroße   unregelmäßige  Blutung.     Daneben 


Digitized  by 


Google 


326  Josef  Koch:  Pathogene  Staphylokokken  us  w. 

verstreat  zahlreiche  kleinere.  Auf  der  Nierenoberfläche  zahlreiche  in  Gruppen 
angeordnete  Abszesse.  An  den  Rippen  befinden  sich  Auftreibiugeii  dtt 
Knochens  an  der  Epiphysengrenze. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut  steril.    Nieren,  Urin  dicker  gelber  Belag. 

Kaninchen  Nr.  33.  Injektion  22.  Y.  V2  ^^®  Agarkultnr  (Paggage soi 
vorhergehendem  Tier).     Tot  am  23.  Y.     Diagnose:  Sepsis. 

Sektion  ohne  Besonderheiten. 

Bakteriologische  Sektion:  Blut  zahlreiche  Kolonien.  Nieren,  Urin,  Gaue 
zusammenhängender  Belag. 


Digitized  by 


Google 


Die  Orientbeulen  und  ihre  Ätiologie. 

Von 
£.  J.  MsrainowBky. 

(Hiem  TAff.  T  ■.  Tl.) 


Vor  2  Jahren  war  es  mir  gelungen,  im  Sekret  einer  Orientbeule 
einen  eigentümlichen  Parasiten  aus  der  Klasse  der  Frotozoa,  der  von  mir 
und  Dr.  S.  L.  Bogroff  ^  zusammen  beschrieben  war,  zu  entdecken.  Die 
regelmäßige  Anwesenheit  dieses  Parasiten  in  den. Beulen  und  seine  haupt- 
sachlich intrazelluläre  Lebensweise  gaben  eine  gewisse  BasiB,  ihn  Mr  den 
Erreger  dieser  originellen  Erkrankung  zu  halten. 

Um  meine  Untersuchungen  mit  neuen  Beweismitteln  zu  ergänzen, 
unternahm  ich  eine  Beise  nach  dem  Kaukasus,  wo  zwei  endemische  Herde 
dieser  Krankheit,  Lenkoran  und  Elisabethpolis,  vorhanden  sind.  Die 
letztgenannte  Stadt  wird  für  die  äußerste  nordwestliche  Grenze  ihrer 
geographischen  Verbreitung  gehalten.  Überhaupt  aber  ist  diese  Krankheit 
am  meisten  in  der  tropischen  und  subtropischen  Zone  beider  Hemisphären 
verbreitet  und  besitzt  aus  diesem  Grunde  sehr  viele  Benennungen  (Bouton 
de  Biskra,  Bouton  d'Alepp,  Saccharaschankre,  Cocanka, 
Sartenbeule,  Pendinsche  Beule  usw.).  Im  Kaukasus  ist  sie  unter 
dem  Namen  „godowik",  tatarisch  „il-jarassy"  (il — Jahr,  jarassy — 
Beule)  bekannt. 

Das  klinische  Erankheitsbild.  Als  Unterscheidungsmerkmale 
der  Orientbeulen,  die  dieses  Leiden  in  eine  besondere  Gruppe  einzureihen 
gestatten,  sind  folgende  festzuhalten:  1.  Die  Krankheit  hat  einen  be- 
stimmten zyklischen  Verlauf,  2.  sie  stellt  eine  gutartige  lokale  Erkrankung 
der  Haut  dar,  und  ist  3.  eng  an  eine  bestimmte  Gegend  gebunden. 


^  Medizinisehe  Bundsehau.    Bassisch  in  Moskaa  (1). 
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Man  kann  unter  den  yerschiedenen  Formen  der  Orientbenle  zwei 
äußerste  Typen  unterscheiden:  der  eine  —  akute,  der  andere  —  langsam 
Terlaufende,  chronische.    Alle  übrigen  Formen  sind  Übergangsformen. 

Im  Laufe  der  Krankheit  selbst  kann  man  vier  Perioden  unterscheiden: 
1.  eine  prodromale  Periode,  2.  die  Entstehung  einer  Papel  in  der  Haut 
und  ihre  Ezulceration,  3.  die  floride  Beule  und  4.  ihre  Yernarbung. 

Die  Inkubationsperiode  beträgt  ungefähr  zwei  Wochen  [Heyden- 
reich  (2)],  jedoch  sind  in  der  Literatur  Hinweise  darauf  vorhanden,  daß 
diese  Periode  zuweilen  2  bis  3  Monate  oder  noch  länger  dauert  [Hirsch 
(3),  Manotzkoff  (4)].  In  dieser  Periode  hält  sich  der  Kranke  für  völlig 
gesund;  er  hat  keine  Schmerzen,  keine  Temperaturerhöhung;  das  einzige, 
worauf  einige  Forscher  [Heydenreich  (2)]  hinweisen,  ist  Jucken  und 
Kitzeln  an  der  Stelle  der  zukünftigen  Beule. 

Bei  der  Beschreibung  des  Anfangsstadiums  der  Entwicklung  der 
Beule  ist  eine  gewisse  Meinungsverschiedenheit  vorhanden.  Einige  Autoren 
[Fleming (5),  Altounyau  (6),  Schulgin  (7),  Chatelain  (8),  Tscherep- 
nin  (9)  u.  a.]  behaupten,  daß  die  Beule  in  diesem  Stadium  an  einen  In- 
sektenbiß erinnert  und  aus  einem  hämorrhagischen  Punkt  besteht,  welcher 
mit  einem  hyperämierten  Band  umgeben  ist.  An  dieser  Stelle  entwickelt 
sich  darauf  eine  Papel,  ein  Knoten  und  endlich  die  Beule;  andere  Forscher 
[Neuymin  (10)]  dagegen  notieren  das  Auftreten  eines  roten  Fleckchens 
(macula)  an  der  Stelle  der  künftigen  Beule,  doch  sagen  sie  nichts  über 
seine  Ähnlichkeit  mit  dem  Biß  eines  Insekts.  Die  letzten  endlich,  und 
zwar  die  Mehrheit,  behaupten,  daß  die  Beule  mit  dem  Entstehen  einer 
kleinen  Papel  anfangt.  Diese  Papel  geht  während  ihrer  weiteren  Ent- 
wicklung in  einen  Tuberkel  über  und  dieser  in  eine  Beule.  Dabei 
nekrotisiert  gewöhnlich  die  Oberfläche  des  Tuberkels;  sie  ulceriert  daranf 
und  wird  mit  einer  braunroten  oder  schwarzen  Eiterkruste  bedeckt.  In 
einigen  Fällen  entwickelt  sich  aus  einer  Papel  ein  Bläschen  und  nachher 
eine  Pustel,  oder  direkt  eine  solche.  Wenn  man  im  Anfangsstadium  der 
Beule  die  Kruste  abnimmt,  sieht  man  unter  ihr  eine  kleine  G^chwürs- 
fläche,  die  mit  einem  dichten,  eitrigen,  dem  diphtheritischen  ähnlichen 
Anflug  bedeckt  ist.  Von  der  Erscheinung  der  Papel  an  bis  zum  Anfange 
der  Beulenentstehung  verfließen  gewöhnlich  1  bis  4  Wochen.  Diese 
Periode  wird  zuweilen  von  hoher  (bis  40^)  Temperatur  begleitet  Dann 
tritt  die  dritte  Periode  ein  —  das  Bestehen  des  Geschwürs.  Die  Qeschwürs- 
fläche  vergrößert  sich  mehr  und  mehr  und  erreicht  bisweilen  die  Größe  eines 
Silberrubels.  Ihre  Ränder  sind  braunrot,  besitzen  die  Konsistenz  eines 
Knorpels  und  erheben  sich  über  die  Oberfläche  der  gesunden  Haut.  Der 
Boden  eines  solchen  Geschwürs  ist  schon  mit  Granulationen  bedeckt,  von 
oben  aber  mit  einem  spärlichen  serös-eitrigen  oder  blut- eitrigen  Sekret 
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das  za  dunkelroten  oder  schwarzeiiN  Krusten  Tertrocknet.  Das  Geschwür 
wird  mehr  und  mehr  mit  Granulationen  ausgefüllt.  Die  letzteren  haben 
einen  Blutsturz  und  lassen  sich  leicht  auseinander  reißen.  Die  Beule 
selbst  ruft  keinen  Schmerz  hervor  und  wird  durch  keine  Hyperplasie  der 
Lymphdrüsen  begleitet.  Zuweilen  kann  man  in  den  Granulationen  die 
Anwesenheit  von  miliaren  Tuberkeln  konstatieren  [Manotzkoff  (4)]. 
Mir  war  ebenfalls  gelungen,  diese  Tuberkeln  bei  einem  Kranken  zu  be- 
obachten. In  solcher  Form  existiert  die  Beule  während  einiger  Monate, 
dann  wird  sie  einer  regressiven  Metamorphose  unterworfen  und  per  granu- 
lationem  geheilt.  Von  einer  Ausschlags-  und  papillomatösen  Form  soll 
hier  keine  Bede  sein,  da  es  unmöglich  ist,  ihre  Zugehörigkeit  zu  den 
Orientbeulen  für  festgestellt  zu  halten. 

An  der  Stelle  einer  früheren  Beule  bildet  sich  eine  Narbe,  die  eben- 
falls einige  Eigentümlichkeiten  besitzt:  ihre  Bänder  sind  ein  wenig  hervor- 
gehoben und  stark  pigmentiert;  die  Figmentierung  des  Bodens  dagegen 
ist  stets  schwächer  ausgeprägt.  Die  Gestalt  der  Narbe  hängt  von  der 
der  Beule  selbst  ab;  sie  kann  rund,  oval  oder  sternförmig  sein.  An  der 
Stelle  der  Narbe  bilden  sich  zuweilen  Rezidive.  Die  Dauer  der  Beulen 
schwankt  von  2  —  3  Wochen  bis  1  —  2  Jahren ;  im  mittleren  kann 
man  sie  auf  6  bis  8  Monate  schätzen.  Die  Zahl  der  Beulen  kann  ver- 
schieden sein,  von  1  bis  30.  Was  die  Lokalisation  der  Beule  anbetrifft, 
so  ist  sie  streng  bestimmt.  Man  kann  für  eine  Kegel  halten,  daß  sich 
die  Beule  nur  auf  den  nicht  bekleideten  Teilen  des  Körpers  entwickelt. 
Ihre  Lieblingsstelle  auf  dem  Gesicht  ist  der  Arcus  zygomaticus.  Oft 
stehen  sie  auf  der  Spitze  der  Nase,  über  den  Augenbrauen,  auf  den 
Ohrenrändem,  auf  dem  Kinn  und  Lippen.  An  den  Extremitäten  befallen 
sie  gewöhnlich  die  Rückoberflächen  der  Gelenke.  Zuweilen  entstehen  in 
der  Nähe  der  Beule  nach  dem  Traktus  der  Lymphgeßiße  in  der  Haut 
kleine  braunrote  Knötchen  von  Hirsekömchengröße.  Meistenteils  ver- 
schwinden sie  spurlos  nach  der  Heilung  der  Beule,  zuweilen  aber  ver- 
wandeln sie  sich  selbst  in  eine  Beule.  Ein  solches  Knötchen  haben  wir 
bei  unserem  ersten  Kranken,  einem  Perser,  beobachtet.  Obgleich  es  die 
Größe  einer  Erbse  erreichte,  ging  es  doch  nicht  in  eine  Beule  über,  wie 
wir  aus  einem  Briefe  des  russischen  Konsulatsarztes  in  Tauris  schließen 
konnten.  Bisweilen  können  die  Beulen  von  Lymphangoitis  begleitet 
werden.  Was  den  Exitus  der  Krankheit  anbetrifft,  so  ist  er  stets  günstig. 
Wenn  auch  irgendwelche  Komphkationen  beobachtet  werden,  so  geschieht 
das  nicht  häufiger  als  bei  allen  anderen  Beulen.  Sekundäre  Erkrankungen 
an  Beulen  finden  nur  in  Ausnahmsfällen  statt  [Heydenreich  (2)]. 

Die  Haustiere  erkranken  an  Beulen  sehr  selten;  auf  solche  Fälle 
sind  in  der  Literatur  nur  einzelne  Hinweise  vorhanden.    Bei  den  Hunden 
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lokalisiert  sich  die  Beule  hauptsächlich  in  der  Mundhöhle  [Smith  (11), 
Carter  (12),  Wortabet  (13),  Murray  (14)  u.a.],  zuweilen  aber  auf 
den  Saugwarzen  [Heydenreich  (2)].  Die  Beulen  werden  von  dea 
Knoten  begleitet.  Es  sind  auch  Fälle  der  Erkrankung  an  Beulen  bei 
Katzen,  Kamelen  und  Pferden  beschrieben. 

Pathologische  Anatomie.  Die  Orientbeule  ist  ihrer  Struktur  nach 
auf  die  sogenannten  Infektionsgranulome  zu  beziehen.  Im  Anfangsstadium 
der  Beulenentwicklung,  wo  sie  noch  eine  Papula  oder  eine  Tuberkel  dar- 
stellt, ist  man  imstande,  folgende  Veränderungen  in  der  Haut  zu  kon- 
statieren. Die  Epithelialschicht  ist  an  dieser  Stelle  ein  wenig  angeschwollen 
und  in  den  Lücken  zwischen  den  einzelnen  Zellen  sind  polynukleare 
Leukozyten  sichtbar;  im  Corium  ist  ein  Entzündungsinfiltrat  yorhanden, 
das  sich  hauptsächlich  rings  um  die  Gefäße  befindet  und  aus  runden, 
epithelioiden,  zuweilen  aber  auch  aus  Riesenzellen  besteht.  Die  Zahl  der 
Mastzellen  im  Bindegewebe  ist  bedeutend  vergrößert.  In  den  Grefißen  ist 
irgendwo  eine  Bandstellung  der  Leukozyten  zu  sehen;  das  Endothel  stellt 
sich  aufgeschwollen  dar.  Im  weiteren  Verlaufe  der  Beule  vermehrt  sich 
bedeutend  die  Zahl  der  Leukozyten  in  der  Epithelschicht  und  das  Infiltrat 
selbst  vergrößert  sich  ebenfalls. 

In  seinen  späteren  Entwicklungsstadien  erleidet  das  Infiltrat  eine 
regressive  Metamorphose:  seine  Zentralteile  mit  der  anliegenden  Epithel- 
schicht werden  nekroüsiert  und  geben  auf  solche  Weise  einen  Anfang  für 
die  Beule.  Die  letztere  nimmt  immer  mehr  und  mehr  an  Größe  za. 
Der  Boden  der  Beule  bedeckt  sich  mit  einem  jungen  Bindegewebe,  das 
mit  der  Zeit  die  ganze  Beulenoberfläche  ausfüllt.  Femer  findet  an  den 
Bändern  der  Beule  eine  reichere  Proliferation  des  Epithels  statt,  das  all- 
mählich den  Boden  der  zu  heilen  beginnenden  Beule  bedeckt.  Auf  solche 
Weise  bildet  sich  an  der  Stelle  der  früheren  Beule  eine  Narbe,  in  der 
sich  eine  große  Menge  von  Blutpigment  ablagert.  Was  die  abortive 
Form  der  Beule  anbetrifft,  so  beschränkt  sich  in  diesen  Fällen  der  ganze 
Prozeß  [nach  Raptschewsky  (15)]  auf  die  Infiltration  der  PapillarschicM 
des  Corium  ohne  nachfolgenden  Zerfall  dieses  Infiltrates. 

Ätiologie.  Wenn  man  über  die  Ätiologie  der  Orientbeule  spricht^ 
muß  man  erstens  ihre  Abhängigkeit  vom  heißen  Eüma  hervorheben; 
wenigstens  bis  jetzt  ist  kein  einziger  Fall  einer  solchen  Beule  in  einer 
gemäßigten  Zone  beschrieben  worden.  Ferner  existiert  ein  unzweifel- 
hafter Zusammenhang  zwischen  der  Zahl  der  Erkrankungen  und  der 
Jahreszeit.  In  allen  Gegenden  fallt  das  Maximum  der  Erkrankungen 
mit  dem  Anfange  des  Herbstes  oder  überhaupt  mit  der  kälteren  Jahres- 
zeit zusammen.  Jenseits  des  Kaukasus  fallt  es  auf  September  und 
Oktober. 
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Die  Orientbenle  kann  man  für  eine  Krankheit  hauptsächlich  des 
Eindesalters  halten;  doch  es  erkranken  an  ihr  bisweilen  auch  Erwachsene; 
in  Aleppo  hat  selten  ein  Kind  bis  zu  seinem  siebenten  Jahre  keine 
Beule  gehabt.  Nach  Castaing  (16)  soll  die  weiße  Basse  mehr  als  andere 
dieser  Krankheit  ausgesetzt  sein.  Mit  dieser  Tatsache  ist  besonders  bei 
Expeditionen  in  heiße  Gegenden  zu  rechnen.  Als  auf  ein  Beispiel  kann 
man  auf  die  Militärexpedition  nach  Mittelasien  im  Jahre  1885,  die  mit 
der  Schlacht  bei  Kuschka  endete,  hinweisen.  Im  Mur gab  sehen  Korps 
fiel  das  größte  Prozent  an  Kranken  auf  die  durch  die  Orientbeule  er- 
griffenen. Im  ganzen  waren  88  Prozent  solcher  Kranken  vorhanden,  in 
einigen  Kompagnien  sogar  100  Prozent.  Der  Krankheit  sind  besonders 
die  unter  schlechten  hygienischen  Bedingungen  Wohnenden  ausgesetzt, 
doch  schont  sie  im  allgemeinen  niemanden.  Jenseits  des  Kaukasus  er- 
kranken an  ihr  nicht  selten  die  Kinder  der  gebildeten  Klassen,  zuweilen 
aber  auch  die  Ärzte. 

Eine  große  Bedeutung  für  die  Ätiologie  der  Beule  wurde  einst  seitens 
einiger  Forscher  [Heydenreich  (2)]  dem  Boden  zugeschrieben,  diese 
Voraussetzung  hat  jedoch  wenig  für  sich,  da  die  Erkrankungen  an  Beulen 
sich  scharf  auf  ein  kleines  Gebiet  beschranken,  während  in  der  Nachbar- 
schaft bei  denselben  Bodenbediugungen  keine  Erkrankungen  konstatiert 
werden  können.  So  z.  B.  erscheint  der  „Godowik"  als  eine  der  Ter- 
breitetsten  Krankheiten  in  der  Stadt  Elisabethpolis,  dagegen  wird  sie 
niemals  in  den  ringsumliegenden  Dörfern  und  sogar  auf  der  Eisenbahn- 
station, die  mit  der  Stadt  durch  eine  ununterbrochene  Reihe  Ton  Ge- 
bäuden und  durch  Tramway  yerbunden  sind,  konstatiert.  In  Arabien 
tragen  die  Orientbeulen  den  Namen  „bes-el-temür"  (Dättelkrankheit),  da 
die  Einwohner  denken,  daß  sie  infolge  des  übermäßigen  Essens  der  Datteln 
entstehen.  Doch  ist  diese  Voraussetzung  nicht  richtig,  da  die  Krankheit 
auch  dort  konstatiert  wird,  wo  überhaupt  keine  Datteln  wachsen. 

Als  mehr  wahrscheinlicher  Faktor  der  Verbreitung  dieser  Krankheit 
erscheint  das  Trinkwasser;  so  wird  von  verschiedenen  Autoren  [Hassel- 
quist(17),  Rüssel  (18),  Volney(19)]  angegeben,  daß  in  der  Umgebung 
von  Aleppo  nur  die  an  Beulen  leiden,  welche  das  VTasser  aus  dem 
Flusse  Coik  trinken.  Die  Bevölkerung  jenseits  des  Kaukasus  ist  der- 
selben Meinung,  doch  man  nimmt  dort  an,  daß  das  VTasser  nur  im 
Herbst  ansteckend  ist,  weil  in  dieser  Jahreszeit  die  Tschinarablätter 
von  den  Bäumen  ins  Wasser  fallen.  Es  sei  hier  die  interessante  Tat- 
Sache  mitgeteilt,  daß  zuweilen  mit  der  Verbesserung  des  Trinkwassers  die 
Verminderung  der  Zahl  von  Erkrankungen  an  Beulen  zusammenfallt 
[Lewis  und  Cunningham  (20)].  Diese  Erscheinung  fand  auch  in 
Elisabethpolis  statt.     Diese  Stadt  wird  mit  dem  Wasser  aus  dem  Fluß 
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Gangjinka,  das  in  Kanälen  durch  die  ganze  Stadt  hindurchgeleitet  wird, 
versorgt;  aus  diesen  Kanälen  nimmt  die  Bevölkerung  das  Wasser  zum 
Trinken^  hier  wird  auch  das  Qeschirr  und  nicht  selten  auch  die  Wäsche 
gewaschen.  In  den  letzten  2  bis  8  Jahren  ist  in  der  Stadt  eine  An- 
zahl von  Springbrunnen  gebaut.  Aus  diesen  Springbrunnen  nimmt 
jetzt  ein  großer  Teil  der  Bevölkerung  das  Wasser,  die  ärmeren  Tataren 
und  Armenier  dagegen  nehmen,  wie  auch  früher,  das  Wasser  aus  den 
Kanälen.  Seit  der  Zeit,  wo  die  Springbrunnen  gebaut  sind,  verkleinerte 
sich  die  Zahl  der  Erkrankungen  um  so  viel,  daß  jetzt  der  „Godowik"  eine 
vergleichsweise  seltene  Krankheit  geworden  ist.  Während  meines  Aufent- 
haltes (1  Monat)  habe  ich  im  ganzen  zirka  80  Fälle  beobachtet.  Da- 
gegen habe  ich  bei  2  bis  8  von  je  10  Personen,  die  mir  begegneten, 
die  Spuren  (Narben)  von  früheren  Beulen  auf  dem  Gesichte  oder  auf  den 
Händen  gefunden.  —  Einige  Autoren  machen  den  Versuch,  die  Wirbmg 
des  Wassers  durch  seinen  Gehalt  an  verschiedenen  Salzen  und  Oasstoffen 
zu  erklären.  So  weist  z.  B.  Jilt  (21)  auf  den  Gipsgehalt  des  Flusses 
Coik  hin,  Fräser  (22)  und  Candry  (28)  auf  den  Gehalt  an  Nitraten  im 
Wasser  Pendjabas,  Allcock  (24)  auf  die  Anwesenheit  des  H^S  usw.  Doch 
damit  allein  kann  man  die  schädliche  Wirkung  des  Wassers  kaum  er- 
klären; so  verweist  z.  B.  Laveran  (25)  auf  einige  Gegenden  in  der 
Oasis  Biskra,  z.  B.  El-Cantara,  wo  ungeachtet  der  Anwesenheit  eines 
guten  Trinkwassers  ein  endemischer  Herd  dieser  Krankheit  existiert.  Es 
ist  ebenfalls  bekannt,  daß  von  den  Dörfern,  die  ein  und  dasselbe  Wasser 
gebrauchen,  die  einen  dieser  Krankheit  ausgesetzt  sind,  die  anderen  nicht 
Mit  jener  Annahme  stimmt  auch  nicht  die  Tatsache,  auf  die  schon 
Weber  (26)  hingewiesen  hat,  daß  auch  diejenigen,  die  nur  Mineral- 
wasser trinken,  ebenfalls  an  Beulen  erkranken.  Die  Abhängigkeit  der 
Beulenentstehung  von  Klima  und  Jahreszeit  lenkt  auf  den  Gedanken, 
daß  diese  Krankheit  sich  durch  Insektenbisse  verbreitet,  wie  viele  Ge- 
lehrte meinen.  Tscherepnin  (9)  sagt,  daß  der  lokale  Name  der  Krank- 
heit sartisch  „peschechurda"  —  „Fliegenbiß*'  bedeutet  Die  Tataren 
jenseits  des  Kaukasus  stellen  das  Erscheinen  der  Beule  in  Abhängigkeit 
vom  Bisse  gewisser  Moskitos,  die  sich  auf  den  Blättern  der  Fyramidal- 
pappel  entwickeln. 

Alles  Gesagte  läßt  die  Ursache  der  Krankheit  weder  im  Boden,  noch 
im  Wasser  oder  hygienischen  Bedingungen,  sondern  in  einer  gewissen 
Infektion  suchen,  die  auf  diese  oder  jene  Weise  in  die  Haut  eindringt 
und  das  Erscheinen  der  Beule  bedingt. 

Vielfache  bakteriologische  Untersuchungen  der  Beulen  führten  zn 
keinen  positiven  Resultaten:  einige  fanden  Kokken,  andere  verschiedene 
Formen  von  Stäbchen,   dritte  Kokken  und  Stäbchen   zusammen.    Hier 
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geben  wir  die  Befunde  dieser  Mikroorganismen  an:  Mikrococcos  [Deperet 
and  Boinet  (27),  Loustalot  (28),  Finkelstein  (29)].  Mikrococcus, 
der  sich  zuweilen  in  Form  des  Diplococcus  darstellt  [Duclanx  et 
Heydenreich  (30),  Chantemesse  (31),  Neuymin  (10)  u.  a.].  Mikro- 
coccus  capsulatus,  dessen  Kultur  noch  nicht  gelungen  ist  (Biehl  und 
Paltauf  (32)].  Mikrococcus  und  noch  ein  unbekanntes,  bisher  nicht 
kultiviertes  Stäbchen  [Poncet  (33)].  Streptococcus  [Baptschewsky  (15), 
Nicolle  et  Noury-Bey(34),  Djelaleddin.Moukhthar(35)].  Strepto- 
coccus und  staphylococcus  albus  [Le  Dantec  et  Auch6  (36)].  Streptothrix 
[Brocq  et  Veillon  (37)]. 

Einige  von  den  oben  erwähnten  Mikroorganismen  besaßen  pathogene 
Eigenschaften;   doch  es  gelang  weder  bei  Tieren  noch  beim  Menschen 
mit  ihnen    eine    typische   Beule    hervorzurufen.     Ein    gewisses,    mehr 
geschichtliches    Interesse    nehmen    die   Untersuchungen    Flemings    in 
Anspruch.    Dieser  Gelehrte  fand  im  Gewebe  der  Beulen  eigentumliche 
Bildungen,  die  er  für  Eier  irgend  eines  Parasiten  hielt;  demnächst  änderte 
er  seine  Meinung,  da  diese  Bildungen  hyaline  Häufchen  darstellen.    Einen 
solchen  Fehler  machte  auch  Smith  (11)  durch,  welcher  der  Meinung 
war,  daß  es  ihm  gelungen  sei,  in  den  Beulen  Eier  der  Klasse  Distoma 
zu  finden.     Carters  (12)  Untersuchungen,    der  in  Schnitten  aus  der 
Beule  Pilzmycel  mit  Sporen  und  orangefarbigen  Eörperchen  sah,  können 
nicht  für  überzeugend  gehalten  werden,  da  das  Präparat  der  Beule  schlecht 
fixiert  war  und  leicht  beschmutzt  sein  konnte.    Gunningham  (38)  be- 
schreibt nach  Gefrierschnitten  aus  der  delischen  Beule  besondere  runde 
oder  elliptische  Eörperchen  von  25*6  bis  6-4  (x  Größe,  deren  kleinste 
größer  als  Leukozyten  waren.    In  diesen  Eörperchen  befanden  sich  ein 
oder  mehrere  Körnchen,  zuweilen  aber  auch  eine  Masse  von  Chromatin- 
kömchen    Ton    gleicher  Größe.     Diese    Bildungen  hält    der  Autor    für 
Monadina  aus  der  Klasse  Mycetozoa.    Dagegen  hält  Firth  (39),  der 
diese  Beobachtungen  bestätigte,  die  entdeckten  Parasiten  für  Sporozoa 
furunculosa.     In  letzter  Zeit  hat  Borowski  (40)  bei  der  Sartenbeule 
(20  Fälle)  einen  besonderen  Parasiten    aus   der  Elasse  Protozoa  be- 
schrieben, den  er  sowohl  im  Beulensekret  als  auch  in  Schnitten  gefunden 
hat.    Dieser  Parasit  ist  rund  oder  spindelförmig,   Va  bis  3ju  groß.    Der 
Eem  liegt  exzentrisch.    Nicht  selten  befindet   sich  der  Parasit    in  den 
lymphoiden  oder  roten  Blutkörperchen.     Dr.  Bogoras  (41)  beobachtete 
in  Schnitten  des  „Godowik^^  in  den  Epithelzellen  eigentümliche  Einschlüsse, 
die  mit  den  Kernfarben  gefärbt  werden.    Diese  Körperchen  liegen  ge- 
wöhqlich  zu  2  bis  8  zusammen  im  Zellprotoplasma  in  Vakuolen,  wobei 
es  zuweilen  dem  Autor  gelungen  war,  rings  um  sie  herum  einen  kleinen 
Bing  von  Protoplasma  zu  beobachten.     Diese  Bildungen  ist  der  Autor 
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geneigt  für  Protozoa  zu  halten.  Im  Benlensekret  werden  sie  nicht  ge- 
fanden.  Schnlgin  (7)  bestätigte  Borowskis  Untersuchungen,  wobei 
es  ihm  auch  gelang,  diesen  Parasiten  im  Beulensekret  (in  17  Fällen)  zu 
beobachten.  Nach  Schalgins  Beschreibungen  liegt  der  Parasit  Torzugs- 
weise  in  roten  Blutkörperchen  und  bewegt  sich  sogar  in  ihnen  lebhaft  (?). 
Ein  ähnlicher  Parasit  wurde  auch  von  mir  im  vorigen  Jahre,  und  zwar 
fast  gleichzeitig  mit  Wright  (42)  beschrieben.  Uns  beiden  war  es  ge- 
lungen das  Chromatin  zu  ßirben  und  die  Färbungsfiguren  des  Parasiten 
zu  finden. 

Jetzt  gehe  ich  zu  den  Resultaten  meiner  letzten  Untersuchungen 
über.  Gesehen  habe  ich  sehr  viele  Kranke  an  „Godowfk^*  jenseits  des 
Kaukasus,  doch  sie  ausfuhrlich  zu  untersuchen,  gelang  mir  nur  in  einigen 
Fällen.  Der  Grund  dieser  Tatsache  liegt  darin,  daß  die  Bevölkerung 
sich  selten  mit  dieser  Krankheit  an  den  Arzt  wendet,  sich  vielmehr  mit 
Hausmitteln  oder  durch  Kurpfuscher  zu  kurieren  pflegt.  Eingehend  habe 
ich  im  ganzen  nur  16  Fälle  von  Godowlk  (14  aus  Elisabethpolis  und 
2  aus  Lenkoran)  untersucht.  Von  dieser  Zahl  befanden  sich  nur  sieben 
eine  ziemlich  lange  Zeit  unter  meiner  Beobachtung,  da  sie  über  einen 
Tag  das  Ambulatorium  des  Stadtkrankenhauses  besuchten.  Die  übrigen 
Kranken  waren  Tatarenkinder,  die  überhaupt  nicht  behandelt  zu  werden 
wünschten  und  nur  unter  Mitwirkung  eines  Dolmetschers  erlaubten,  mit 
dem  Beulensekret  eine  Anzahl  von  Gläschen  zu  bestreichen.  Die  Mehrzahl 
von  meinen  Kranken  waren  Kinder  im  Alter  von  2  bis  10  Jahren,  Er- 
wachsene waren  es  nur  drei.  jDer  Nationalität  nach  verteilten  sich  die 
obenerwähnten  Kranken  folgendermaßen:  11  Tataren,  4  Armenier  und 
1  Ossetin.  Ein  jeder  von  ihnen  hatte  eine  Anzahl  von  Beulen,  nicht 
selten  verschiedenen  Alters  und  Größe.  Drei  Kranke  hatten  nur  je  eine 
Beule.  Bei  allen  ohne  Ausnahme  befanden  sich  die  „Godowiki^^  auf  dem 
Gesichte,  bei  einem  aber  waren  noch  außerdem  zirka  20  Beulen  an  beiden 
Händen  vorhanden.  Alle  Fälle  dieser  Krankheit,  die  von  mir  untersucht 
wurden  —  mit  Ausnahme  von  zweien  —  gehören  zu  einem  langsam  ver- 
laufenden Typus. 

Bei  der  Untersuchung  des  Beulensekrets  im  hängenden  Tropfen  kann 
man  leicht  bei  starker  Vergrößerung  zwischen  den  verschiedenen  Zellen 
eigentümlich  glänzende  Körperchen,  die  oval,  seltener  rund  sind,  und  die 
sich  langsam  amoebenartig  bewegen,  entdecken.  Beim  Studieren  der- 
selben auf  einem  Erwärmungstisch  bei  verschiedener  Temperatur  kann 
man  bemerken,  daß  diese  Bewegungen  bei  einer  Temperaturerhöhung 
über  37^  C.  bedeutend  lebhafter  werden.  Bei  ca.  70®  hören  die  Bewegungen 
v()llig  auf  und  der  Parasit  scheint  zugrunde  zu  gehen.  Bei  der  Färbung 
der  Strichpräparate  aus  den  Granulationen,  die  den  Boden  der  Beule 
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bedecken,  auf  Chromatin  nach  Giemsa  und  Reiter,  kann  man  im  Proto- 
plasma einiger  Mononuklearen  eine  große  Anzahl  (bis  20)  oyalformiger 
Eörperchen  von  einer  yoUständig  gleichen  Größe  (ca.  Ifi)   nachweisen. 
Zuweilen  b^egnet  man  solchen  Eörperchen  in  Epithelzellen,  noch  seltener 
auch  in  polynuklearen  Leukozyten.    Ihre  feinste  Struktur  stellt  sich  bei 
jener  Färbung  in  folgender  Weise  dar:    das  ganze  Körperchen  ist  fein 
bläulich    gefärbt;    das    Ghromatin    dagegen    ist   lilarot   und    bildet   im 
Eörperchen  zwei  Anhäufungen  (Makro-  und  Mikronucleus) :  die   eine  hat 
die  Gestalt  eines  kleinen  Häufchens  Ton  mannigfachen  Konturen,   die 
andere  dagegen  die  Form  eines  Stäbchens  oder  eines  Kügelchens;   die 
letztere  Anhäufung  läßt  sich  besonders  intensiv  färben.    Es  ist  möglich, 
daß  die  größere  der  Chromatinbildungen  den  Kern  des  Parasiten,  die 
kleinere  sein  Centrosom  darstellt.  —  In  dieser  Richtung  unternehme  ich 
weitere    Beobachtungen.      Ähnliche   Körperchen    werden    auch,    obwohl 
seltener,  in  freiem  Zustande  zwischen  den  Zellen  des  Exsudats  gefunden. 
Gewöhnlich  sind  sie  hier  mehr  rundlich  und  bedeutend  größer  (bis  S/u); 
ihr  Protoplasma  läßt  sich  ungleichmäßig  und  sehr  schwach  färben.    In 
diesen  Körperchen  kann  man  nicht  selten  Doppelchromatinfiguren  finden, 
was  ohne  Zweifel  auf  die  ersten  Symptome  der  Teilung  des  Parasiten  hin- 
weist. Den  Prozeß  dieser  Teilung  selbst  kann  man  auf  Grund  des  Studierens 
zahlreicher  Präparate  in  folgender  Weise  darstellen:  der  Körper  des  Para- 
siten vergrößert  sich  etwas,  das  Protoplasma  fangt  an  sich  sehr  schwach 
färben  zu  lassen,  das  Ghromatin  dagegen  färbt  sich,  intensiver,  aber  un- 
gleichmäßig.    Die    stäbchenförmige   Chromatinanhäufung   (Mikronucleus) 
liegt  der  Richtung  des   kleinsten  Diameter  des  Körperchens  nach,  um- 
ringt sich  mit  einer  hellen  Zone  und  teilt  sich  in  zwei  gleiche  Teile.    Die 
infolge    dieser  Teilung    entstandenen  Stäbchen    drehen   sich   mit    ihren 
inneren   Enden  in  der  Kichtung   an  den   Makronucleus,   wodurch  eine 
A-formige  Figur  entsteht.     Gleichzeitig  damit  teilt  sich  auch  die  große 
Chromatinanhäufung    (Makronucleus).      Ferner    drehen    sich    die    oben- 
erwähnten Stäbchen  noch  mehr,  stellen  sich  parallel  gegeneinander  (und 
perpendikulär  zum  Makronucleus),  in  der  Richtung  des  großen  Diameter 
des  Körperchens  und  gehen  dann  etwas  auseinander  zur  Seite.     Nach 
der  Teilung  der  Chromatinmassen  und  der  Umstellung  ihrer  Teile  fängt 
auch  das  Protoplasma  des  Parasiten  an,  sich  in  zwei  gleiche  Teile  zu  teilen.^ 
Dieser  Parasit  ist  von  mir  in  13  Fällen  von  „Godowik"  gefunden; 
in  den  letzten  drei  Fällen  gelang  es  mir  nicht,  ihn  zu  entdecken.     Es 
kann  leicht  sein,  daß  dies  kein  „Godowik^^,  sondern  ein  ihm  ähnliches 


^  Die  Präparate   wurden   in   der  Moskauer  bakteriologischen   Gesellschaft  am 
6.  November  1904  demonstriert. 
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Leiden  gewesen  ist.    Vielleicht  lag  auch  die  Ursache  darin,  daß  ich  nur 
wenig  Präparate  zur  Hand  hatte. 

Im  peripherischen  Blut  läßt  sich  der  Parasit  nicht  finden. 

In  den  Schnitten  aus  den  Beulen  gelang  es  mir  auch,  ihn  obwohl 
in  einer  geringen  Zahl  und  vorzugsweise  in  epithelialen  Infiltratzellen  zu 
finden.    Diese  Zellen  erinnern  etwas  an  Mastzellen. 

Der  hier  beschriebene  Parasit  soll  nach  der  autoritativen  Meinung 
des  Herrn  Dr.  Mesnil,  des  Assistenten  Laverans,  dem  ich  hier  meinen 
Dank  ausspreche,  zur  Klasse  der  Piroplasma  gehören. 

Ein  ähnlicher,  wenn  auch  nicht  völlig  identischer  Parasit  wurde  von 
Dr.  Donowan  (43)  in  Indien  bei  einer  eigentümlichen,  größtenteils  einen 
letalen  Ausgang  hervorrufenden  Erkrankung  gefunden.  Differenzierende 
Symptome  der  erwähnten  Krankheit  sind:  ein  Fieber  von  unregelmäßigem 
Typus  mit  starker  Müzvergrößerung,  das  größtenteils  von  großen  Ödemen, 
Bronchitis,  Blutstuhl  und  Beulchen  der  Haut  begleitet  wird.  Die  letzten 
sind  zuweilen  von  einer  bedeutenden  Größe,  und  was  besonders  interessant 
ist,  erinnern  ihrem  Aussehen  nach  an  die  Orientbeulen.  Im  Sekrete 
solcher  Beulen  werden  jene  Parasiten  in  großer  Menge  gefunden. 

Christophers  (44)  bestätigt  Donowans  Beobachtungen  und  gibt 
seinerseits  eine  ausführliche  Beschreibung  der  Krankheit  selbst  und  ihrer 
Erreger. 

In  beschmutzten,  eiternden  Beulen  werden  außer  diesen  Bildungen 
auch  Mikrokokken,  die  sich  teils  paarweise,  teils  in  kurze  Kettchen  ordnen, 
gefunden.  In  den  Kulturen  auf  gewöhnlichen  Nährböden  aus  dem  Sekrete 
solcher  Beulen  werden  gewöhnliche  Eiterungserreger:  Staphylococcns 
pyogenes  aureus  und  Streptococcus  pyogenes  brevis  gefunden.  Yersucbe, 
Kulturen  des  obenbeschriebenen  Parasiten  auf  Blutnahrböden,  auf  Hea- 
decoct  oder  auf  Agar-Agar  mit  Beimischung  von  Blut  zu  bekommen, 
gaben,  wie  auch  beim  ersten  Male,  keine  positiven  Resultat«;  ebenfalls 
konnten  auch  keine  Yermehrungssymptome  des  Parasiten  in  Blut,  das 
dem  Beulenboden  entnommen  und  in  zugeschmolzenen  Glasröhrchen  kon- 
serviert wurde,  bemerkt  werden. 

Auf  den  ersten  Blick  scheint  die  Tatsache  unbegreiflich,  daß  es 
zahlreichen  Untersuchern  der  Orientbeulen  nicht  gelungen  war,  diese  Para- 
siten zu  sehen,  ich  aber  sie  fast  in  jedem  Falle  beobachtet  habe.  In  der 
Tat,  wenn  man  nur  das  Sekret  der  Beulen  untersucht,  so  kann  es  leicht 
geschehen,  daß  diese  Parasiten  infolge  ihrer  hier  nur  sehr  geringen  Zahl 
nicht  bemerkt  werden;  wenn  man  aber  ein  Stückchen  der  Granulationen 
ausreißt  und  damit  Strichpräparate  auf  dem  Gläschen  macht,  so  werden 
die  Parasiten  in  einer  gewaltigen  Menge  gefunden.     Von  einer  großen 
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Bedeutung  beim  Suchen  nach  den  Parasiten  ist  die  spezifische  Färbung 
auf  Chromatin  nach  Giemsa  und  Reiter:  bei  anderen  Färbungen  treten 
die  Parasiten  sehr  undeutlich  hervor  und  können  leicht  für  Produkte  des 
Zellzerfalls  gehalten  werden. 

Bei  dem  näheren  Studieren  der  betreffenden  Literatur  kam  ich  zu 
dem  Ergebnis^  daß  auch  andere  Autoren  diesen  Parasiten  gesehen  haben, 
doch  gaben  sie  für  ihn  eine  andere  Erklärung.  So  hielten  ihn  Heyden- 
reich  (2),  Riehl  und  Paltauf  (32)  für  einen  Mikrococcus  in  Kapsel, 
Cunningham  (38)  und  Firth  (39)  dagegen  für  die  Sporen  des  Ton  ihnen 
beschriebenen  Parasiten  Sporozoa  furunculosa. 

Da  meine  früheren  Versuche  an  Tieren  ein  negatives  Resultat  gaben, 
so  versuchte  ich  die  Beule  mir  selbst  zu  verimpfen.  Zu  diesem  Zwecke 
strich  ich  das  Sekret  des  „Godowik'^  auf  die  gekratzte  Oberfläche  meiner 
linken  Hand.  In  einem  anderen  Yersuche  führte  ich  subkutan  in  dieselbe 
ein  Stückchen  der  Granulation  aus  der  Beule  ein,  die  nachweislich  viel 
Parasiten  enthielt,  wovon  ich  mich  leicht  überzeugen  konnte,  nachdem 
ich  mit  diesem  Stückchen  ein  Strichpräparat  auf  dem  Deckgläschen  ge- 
macht hatte.  Nach  einigen  Tagen  nahm  die  Haut  an  den  Impfstellen 
wieder  ein  normales  Aussehen  an  und  nur  an  der  Stelle  der  zweiten 
Impfung,  wo  das  subkutan  eingeführte  Granulationsstückchen  sich  gut 
akklimatisieren  ließ,  blieb  eine  kleine  Pigmentierung  zurück. 

Außerdem  brachte  ich  das  blutenthaltende  Beulensekret  in  einem 
zngeschmolzenen  Glasröhrchen  und  die  Granulationsstückchen  mit  mir 
nach  Moskau,  wo  ich  die  Versuche  mit  der  Impfung  an  mir  selbst 
wiederholte.  Nur  änderte  ich  den  Charakter  der  Versuche.  So  führte 
ich  auf  den  Rat  des  G.  N.  Gabritschewsky  in  zwei  Fällen  das  Beulen- 
sekret in  die  Blase,  die  an  der  Hand  infolge  einer  Combustio  mit  Zünd- 
hölzchen entstanden  war,  ein. 

70  Tage  nach  der  Impfung  fing  ich  an  mich  unwohl  zu  fühlen: 
es  erschienen  Kopfschmerzen,  Hitze,  leichter  Schauer  und  allgemeine 
Schwäche.  Alle  diese  Erscheinungen  schrieb  ich  der  Influenza  zu,  obwohl 
die  bei  dieser  Krankheit  üblichen  Katarrhe  der  Atmungswege  fehlten. 
Schon  in  den  ersten  Tagen  der  Krankheit  bemerkte  ich  an  der  Stelle  einer 
der  Impfungen  eine  kleine  Papula,  die  sich  bald  in  ein  Knötchen  von 
braunroter  Farbe  und  ziemlich  kompakter  Konsistenz  verwandelte.  Der 
Keberzustand  dauerte  ca.  2  Wochen.  Ich  neigte  mich  während  dieser 
Zeit  zu  der  Meinung,  daß  dieser  Zustand  von  der  sich  entwickelnden 
Orientbeule  abhinge,  und  deswegen  nahm  ich  keine  Medikamenta.  Das 
Kjiötchen  vergrößerte  sich  mehr  und  mehr  und  erreichte  am  Ende  der 
zweiten  Woche  die  Größe  eines  Hanf  kömchens,  dann  aber  fing  es  an 
blasser  zu  werden,  sich  zu  verkleinern  und  im  Zentrum  bildete  sich  eine 
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kleine  Einsenkung.  In  der  Meinung,  daß  dieses  Knötchen  ohne  in  die 
Beule  überzugehen,  sich  der  regressiven  Metamorphose  unterworfen  habe, 
schnitt  ich  es,  obgleich  nicht  tief,  am  17.  Tage  nach  seiner  Entstehung 
heraus. 

Einen  Teil  des  herausgeschnittenen  Knötchens  impfte  ich  einem  Kamel, 
einen  anderen  mir  selbst  subkutan  ein  und  den  letzten  Teil  benutzte  ich 
zur  mikroskopischen  Untersuchung.  Die  Exzisionswunde  heilte  per  primam; 
doch  nach  10  Tagen  bemerkte  ich,  daß  an  der  Stelle  des  resezierten 
Knötchens  ohne  jegliche  subjektive  Empfindung  sich  ein  neues  zu  ent- 
wickeln begann.  Binnen  8  Monaten  erreichte  es  die  Größe  einer  kleinen 
Erbse,  war  ebenso  braunrot  und  zeichnete  sich  dadurch  stark  von  der 
gesunden  Haut  aus. 

Lymphangoitis  und  Hyperplasie  der  Lymphdrüsen  wurden  nicht 
beobachtet.  Zuweilen  erschien  an  der  Spitze  des  Knötchens  eine  kleine 
Vertiefung  und  dann  erinnerte  es  seiner  Form  nach  sehr  an  eine  Pocken- 
pustel.   Gewöhnlich  fühlte  ich  mich  in  diesen  Tagen  unwohl. 

Am  16.  März,  also  6  Monate  nach  der  Impfung,  entschloß  ich  mich, 
den  Tuberkel  zu  öffnen  und  ihn  einer  ausführlichen  Untersuchung  zu 
unterwerfen,  was  ich  bei  Anwesenheit  des  Dr.  A.  K.  Morosoff  machte. 
Die  Epidermis  war  auf  der  Spitze  des  Knötchens  ohne  Zusammenhang 
mit  dem  unterliegenden  Gewebe;  gleich  unter  ihm  befand  sich  ein  für 
die  Orientbeule  typisches  Granulationsgewebe,  dessen  Berührung  und 
sogar  Ausreißen  nicht  nur  schmerzlos,  sondern  auch  kaum  empfindlich  war. 

In  den  Strichpräparaten  aus  den  Granulationen  waren  die  Parasiten 
in  einer  überaus  großen  Anzahl  sowohl  in  freiem  Zustande  als  auch  in 
den  Bindegewebs-  und  sogar  Biesenzellen  vorhanden.  Im  Blute  aus  den 
Beulen  wurden  nur  einzelne  Exemplare  gefunden. 

Die  Mehrzahl  der  Parasiten  war  von  einer  rundlichen  Gestalt  mit 
dem  vakuolisierten  Protoplasma  und  stark  gefärbtem  Chromatin. 

Beim  Ausstreichen  eines  solchen  Blutes  auf  Blutserum  blieb  das 
letztere,  wie  man  auch  erwarten  durfte,  steril. 

Am  2.  Tage  trat  aus  der  Beule,  an  die  eine  Kollodiumbinde  gelegt 
war,  ein  kleines  Tröpfchen  von  serös-eitriger  Flüssigkeit,  die  ausschließlich 
nur  oben  erwähnte  Parasiten  enthielt,  hervor.  Die  Parasiten  lagen  zu- 
weilen im  Protoplasma  der  polynuklearen  Leukozyten. 

Nach  4  Tagen  wurde  von  Dr.  G.  W.  Wlas soff  (Moskau)  eine  wieder- 
holte Untersuchung  der  geimpften  Beule  unternommen,  und  obwohl  die 
letztere  schon  fast  geheilt  erschien,  wurden  dennoch  in  Strichpräparaten 
aus  Granulationen  sehr  viel  Parasiten  gefunden. 

Am  3.  Tage  nach  dieser  Untersuchung  wurde  die  Beule  chirurgisch 
entfernt. 
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In  Scbnittpräparaten  aas  der  Beule  wurden  ebenfalls  die  Parasiten 
in  einer  großen  Anzahl  gefunden;  dabei  befanden  sie  sich  vorzugsweise 
in  den  Gewebszellen. 

Der  gelungene  Versuch  der  Impfung  der  Orientbeule  auf  den  Menschen 
samt  dem  Befunde  desTon  mir  unter  dem  Namen  „Ovoplasma  Orientale'' 
beschriebenen  Parasiten  schließt  jeglichen  Zweifel  daran  aus,  daß  dieser 
Parasit  der  Erreger  der  Orientbeule  ist.  Versuche,  mit  der  Beule  Menschen 
oder  Tiere  zu  infizieren,  wurden  seitens  vieler  Autoren  unternommen,  wobei 
die  einen  [Schlimmer  (45),  Carter  (12),  Gröschel  (46),  Wortabet  (13), 
Polak  (47),  Skoroff  (48),  Morokhowetz  (49)]  vollständig  negative 
Resultate  bekamen,  die  anderen  dagegen  [Weber  (26),  Fleming  (5), 
Heydenreich  (2),  Murray  (14),  Boinet  et  Deperet  (27),  Chante- 
messe  (31)  u.  a.]  zweifelhafte.  Die  einen  Autoren,  wie  Carter,  Morokho- 
wetz, infizierten  mit  dem  Sekrete  der  Beulen,  die  anderen  (Weber)  mit 
den  zerriebenen  Schuppen  und  endlich  die  dritten  (Heydenreich, 
Boinet  et  Deperet)  mit  Kulturen  der  vermeintlichen  Krankheitserreger. 

Die  experimentell  hervorgerufenenen  Beulen  entstanden  gewöhnlich 
rasch  und  schlössen  sich  nach  2  bis  4  Wochen,  weshalb  sie  natürlich  mit 
den  Orientbeulen  nicht  zu  identifizieren  sind. 

Wir  können  hier  die  von  den  Bagdadjuden  geübten  Schutzimpfungen 
nicht  ohne  Erwähnung  lassen.  Ausgehend  von  der  Tatsache,  daß  die, 
welche  die  Beule  überstanden  haben,  eine  langdauemde  Immunität  gegen 
diese  Krankheit  besitzen,  impfen  die  Juden  aus  Bagdad,  wie  ColvUli 
[zitiert  nach  Heydenreich  (2)]  sagt,  sich  selbst  das  Beulensekret,  indem 
sie  sich  10  bis  12  Stiche  machen.  Die  Wirkung  solcher  Impfungen  soll 
jedoch  für  zweifelhaft  gebalten  werden. 

Ein  großes  Interesse  bietet  die  Frage,  von  wo  und  auf  welche  Weise 
der  oben  beschriebene  Parasit  in  die  Haut  eindringt. 

Am  wahrscheinlichsten  scheinen  mir  folgende  Voraussetzungen:  die 
erste,  daß  der  Parasit  durch  den  Stich  eines  gewissen  lokalen  Insektes 
in  die  Haut  eindringt,  zweitens,  daß  die  Infektion  durch  das  Wasser  ge- 
schieht Für  die  Infizierung  durch  Wasser  spricht  die  mehrmals  be- 
obachtete Tatsache,  daß  sich  die  Zahl  der  Erkrankungen  an  der  Beule 
mit  der  Verbesserung  der  Wasserversorgung  verminderte;  außerdem  spricht 
die  Lokalisation  der  Beulen  auf  den  unbekleideten  und  hervortretenden 
Körperteilen  dafür,  daß  die  Infizierung  durch  „Einsalben"  des  Infektions- 
virus geschehe.  Die  Beulen  bei  den  Hunden,  die  sich  vorzugsweise  rings 
um  den  Mund  und  auf  der  unteren  Kinnlade,  also  auf  den  Stellen  der 
größten  Berührung  mit  Wasser,  lokalisieren,  bestätigen  teilweise  diese 
Voraussetzung. 
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Aber  auch  bei  der  Voraussetzung,  daß  die  InfizieruDg  durch  das 
Wasser  stattfindet,  bleibt  unaufgeklärt,  auf  welche  Weise  der  Parasit  in 
das  Wasser  gelangt:  soll  er  im  Körper  irgendwelcher  Wasserinsekten, 
die  sich  nur  in  der  oder  jener  Gegend  befinden,  wohnen,  oder  gelangt  er 
in  dieses  zugleich  mit  fallenden  Blättern,  Staub  usw.  Meine  vielfachen 
Untersuchungen  des  Wassers  und  der  lokalen  stechenden  und  einiger 
anderer  Insekten  (die  z.  B.  auf  den  Blättern  der  Tschinara  oder  Pappel 
wohnen)  führten  mich  zu  keinen  positiTcn  Resultaten. 

Therapie  der  Beule.  Die  Orientbeule  gehört  zu  den  Krankheiten, 
zu  deren  Heilung  eine  große  Menge  von  verschiedenen  Medikamenten  vor- 
geschlagen ist,  wobei  kein  einziges  das  wünschenswerte  Resultat  erreichte. 

Mehrmals  wurden  sogar  Prämien  (z.  B.  von  A.  N.  Kuropatkin)  für 
die  Auffindung  einer  wirklichen  Heilungsmethode  dieser  Krankheit  ge- 
stiftet. Für  die  verbreitetsten  Mittel  muß  man  verschiedene  Caustica  und 
adstringentia  (glühendes  Eisen,  Thermokauter,  Zincum  chloratum,  Coprum 
sulfuricum,  Acidum  salicylicum  usw.),  dann  verschiedene  Streupulver  (Jodo- 
form, Calomel,  Naphthalin,  Naphthalan,  Chinin  usw.)  und  endlich  mannig- 
faltige Wundwässer  (Sublimat  1:2000)  halten. 

Nicht  selten  aber  verursacht  die  Therapie  mit  den  obenerwähnten 
Mitteln  eine  Exacerbation  des  Prozesses  und  die  Vergrößerung  der  Beule, 
weswegen  einige  Ärzte  [Woskressenski  (51),  Heydenreich  (2)  u.a.] 
als  Therapie  nur  Ruhe  und  Reinhalten  der  Beule  vorgeschlagen  haben. 

Unter  den  Turkmenen  und  Sarjken  herrscht  die  Meinung,  daß  die 
Beule  nicht  kuriert  werden  soll. 

Was  die  Heilung  der  Beule  durch  lokale  Kurpfuscher  anbetrifft,  so 
besteht  sie  auch  in  der  Kauterisation  mit  glühendem  Eisen  oder  Cuprom 
sulfuricum.  Zuweilen  aber  benutzt  man  Blätter  einer  gewissen  Pflanze, 
saure  Milch  usw. 

Ungeachtet  dessen,  daß  die  Beule  sich  schnell  schließt,  läßt  sie  doch 
eine  tiefe  Narbe  zurück,  die  für  das  ganze  Leben  bleibt  Es  scheint  mir 
daher  die  einzige  radikale  Behandlung,  die  nicht  nur  die  Krankheit  selbst, 
sondern  auch  deren  Folge  —  eine  häßliche  Narbe  —  beseitigt,  eine 
operative  Entfernung  der  Beule  zu  sein.  In  den  Fällen  von  Borowski 
(40),  Bogoräs  (41)  u.  a.  blieb  an  der  Stelle  der  operierten  Beule  eine 
dünne,  linienförmige  Narbe  übrig  und  es  bildeten  sich  keine  Rezidive. 
Ich  entfernte  gleichfalls  die  Beulen  bei  drei  Kranken  unter  Kokain- 
anästhesie, wobei  nach  einigen  Tagen  eine  vollständige  Heilung  folgte. 
In  den  Fällen,  wo  ich  aus  den  oder  jenen  Gründen  eine  operative  Heilung 
zu  unternehmen  nicht  imstande  war,  benutzte  ich  mit  gutem  Erfolge 
folgende  Methode:  nach  einer  ausführlichen  Reinigung  der  Beule  von  den 
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Erosten  wurde  sie  mit  lOproz.  Ferropyrinlösung  gesalbt,  um  den  Blut- 
storz  aufzuhalten.  Darauf  wurde  die  Beule  mit  einer  öOproz.  Losung 
des  Chininum  bimuriaticum  reichlich  angefeuchtet,  wonach  eine  EoUodium- 
binde  aufgelegt  wurde.  Ebendieselbe  Prozedur  wurde  je  nach  einem  Tage 
bis  zur  vollständigen  Heilung  wiederholt;  zuweilen  wurde  außerdem  das 
Chinin  in  die  Peripherie  der  Beule  eingespritzt.  Bei  solcher  Behandlungs- 
methode folgte  ziemlich  schnell  eine  vollständige  Heilung  (7  bis  11  Tage). 

In  der  letzten  Zeit  erschien  eine  Arbeit  von  Schulgin  (52),  in 
welcher  der  Autor  empfiehlt,  die  Beulen  mit  Äther  gefrieren  zu  lassen. 
Diese  Methode,  die  er  an  300  Kranken  probierte,  führte  ihn  zu  sehr 
guten  Resultaten. 

Zum  Schlüsse  spreche  ich  hier  den  Herren  Ärzten  M.  M.  Potapoff, 
D.  M.  Malujenko,  N.  A.  Bogoras  und  A.  J.  Gurgenbeckoff  meinen 
Dank  für  ihre  Mitwirkung  beim  Aufsuchen  des  mir  notwendigen  Ma- 
terials aus. 
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Erklärimg  der  Abbildungen. 

(Tat  V  u.  VI.) 


Tafel  V. 

Figr«  !•  Das  Sekret  der  Orientbeale.  Es  sind  Parasiten  zu  sehen.  Gefirbt 
nach  Giern 8 a.    Yergr.  2000. 

Fig.  2.  Das  Sekret  der  experimentellen  Orientbenle  des  Menschen:  a)  Biesen- 
zelle,  von  Parasiten  gef&llt,  b)  rote  Blatkörperchen.    Gefärbt  nach  Giern sa. 

Fig.  8.  Das  Sekret  der  experimentellen  Orientbenle.  Mononnklear,  in  dessen 
Protoplasma  Parasiten  zn  sehen  sind. 

Fig.  4.  Schnitt  durch  die  Orientbenle:  a)  Deckepithel,  b)  Grannlationsgewebe, 
in  welchem  Parasiten  zu  sehen  sind.  Gefärbt  nach  Giemsa  (24  Stunden).  Yergr.  800. 

Fig.  5.    Dieselbe  Stelle  bei  stärkerer  Vergrößerung  (gegen  2000). 


Tafel  VI. 

Fig.  6«    a,  b,  c,  d,  nacheinanderfolgende  Stadien   der  Teilung  des  Parasiten. 
a,  b,  c,  d,  dasselbe  bei  stärkerer  (2000)  Vergrößerung.    Gefärbt  nach  Giemsa. 
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über  die  Arten  und  die  Verbreitung 
der  lebensfähigen  Mikroorganismen  in  der  Atmosphäre. 

Von 


Dr.  Flemming, 

SUbunt  an  der  Kaiser  Wilhelme-Akademie. 


In  der  Zeit,  wo  die  lenkbare  Luftschiffahrt  aus  dem  Stadium  der 
theoretischen  Betrachtungen  herauszutreten  und  der  Ballon  ein  praktisches 
Beobachtungs-,  Sports-  und  Verkehrsfahrzeug  für  Krieg  und  Frieden  zu 
werden  beginnt,  nimmt  auch  das  Medium,  das  diese  Fahrzeuge  zu  tragen 
imstande  ist,  ein  erhöhtes  Interesse  für  sich  in  Anspruch,  Von  den 
Meteorologen  sind  und  werden  seit  einer  Reihe  von  Jahren  zur  Erforschung 
der  Atmosphäre  insbesondere  über  dem  Meer  und  in  den  Folargegenden 
erhebliche  Anstrengungen  gemacht,  deren  Erfolge  letzthin  auf  dem 
Stiftungsfest  des  Berliner  Vereins  für  Luftschiflfahrt  vor  allem  von  Her- 
gesell in  seinem  Vortrage:  „Die  Erforschung  der  Atmosphäre  über  dem 
Meere"  gewürdigt  wurden. 

Fast  keinerlei  Untersuchungen  besitzen  wir  bisher  über  die  biologischen 
Verhältnisse  der  höheren  Luftschichten.  Als  ich  Grelegenheit  hatte,  in 
diese  des  öfteren  auf  Ballonfahrten  geführt  zu  werden,  habe  ich  daher  be- 
gonnen, mich  mit  dem  Studium  der  Art  und  Verbreitung  der  lebenden 
Mikroorganismen  zu  beschäftigen. 

In  der  Literatur  findet  man  Untersuchungsbefunde  über  den  Keim- 
gehalt der  Luft  im  allgemeinen  über  Städten,  auf  hohen  Bergen,  auf 
Landwegen  usw.  von  Miquel,  Hesse,  Flügge,  Dyar,  Welz,  Bindt, 
Robertson,  Lagerwell,  Macfayden  u.a.  Biologische  Untersuchungen 
der  Luft  über  dem  Meere  oder  in  der  Nähe  des  Meeres  haben,  abgesehen 
von  Minervini,  dessen  Methode  jedoch  nicht  einwandsfrei  ist.  Roster 
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Giorgio  und  insbesondere  Fischer  angestellt  Wir  kommen  später  darauf 
zorück.  Alle  üntersuchangen  jedoch,  mit  Ausnahme  derer  von  Harz^ 
entstammen  immer  nur  der  Höhe  von  wenigen  Metern  über  der  Erde 
oder  mit  der  Erde  in  Berührung  stehenden  Werken  der  Baukunst  und 
werden  daher  stets  von  den  besonderen  Verhältnissen  der  darunter  sich 
befindenden  Erde,  sei  es  nun  Wasser,  Wiese,  Feld,  Wald  oder  un- 
kultiviertes Gelände  unmittelbar  mehr  oder  weniger  beeinflußt. 

Das  Material  meiner  Untersuchungen  ist  entnommen 

1.  der  Luft  über  ein  und  demselben  Ort  in  verschiedenen  Höhen 
im  Fesselballon, 

2.  der  Luft  über  verschiedenen  Erdpunkten  in  verschiedenen  Höhen 
im  Freiballon, 

3.  der  Luft  über  dem  Meere  in  ein  und  derselben  Höhe  über  dem 
Dampfer. 

Die  Untersuchungen  wurden  ausgeführt  im  Institut  für  Infektions- 
krankheiten auf  der  Abteilung  des  Hm.  Geheimrat  Doenitz,  dem  ich 
für  sein  weitgehendes  Interesse  sowie  für  die  Durchsicht  der  Arbeit  auch 
an  dieser  Stelle  meinen  verbindlichsten  Dank  ausspreche. 

Was  zunächst  die  Gewinnung  des  Luftmaterials  betrifift,  so  wurde  bei 
allen  hier  verwerteten  Luftuntersuchungen  die  von  Ficker*  modifizierte 
Petrische  Luftfiltrationsmethode  nach  vielfachen  Vorversuchen  verwandt 
Dagegen  konnte  es  nicht  als  einwandsfrei  angesehen  werden,  das  Aas- 
gangsmaterial in  geöffneten,  mit  Gelatine  beschickten  Petrischalen  zu 
gewinnen,  wie  es  bei  Ballonfahrten  schon  von  anderen  und  früher  auch 
von  mir  versucht  wurde.  Denn  es  ergaben  z.  B.  in  ein  und  dem- 
selben Baum  zu  gleicher  Zeit  entnommene  Luftproben  mit  dieser  und  der 
Filtrationsmethode  die  größten  Differenzen  in  Quantität  und  Qualität 
der  Keime.  Die  "Überlegung  sagt  schon,  daß  z.  B.  bei  Freifahrten  in 
derselben  Luftströmung  mit  derselben  Geschwindigkeit  wie  der  Ballon 
auch  die  Keime  der  Luft  schwimmen.  Sie  haben  daher  keine  Ver- 
anlassung, sich  auf  den  ausgestellten  Platten  abzusetzen,  falls  sie  nicht 
zeitweilig  beschwert  werden  oder  falls  der  Ballon  nicht  Auftrieb  bekommt. 
Beide  Umstände  ändern  sofort  den  relativen  Gehalt  der  Luft  an  Keimen, 
und  das  mußte  vor  allem  vermieden  werden.  Im  besonderen  wurde  die 
Untersuchung  in  folgender  Weise  vorgenommen: 


*  Vortrag,   gehalten  im  Münchener  Verein   für   LuftschiflFahrt.    Jahrbuch  da 
deutschen  Luftachifferverbandes,    1904. 

*  Ficker,  Zur  Methodik  der  bakteriologischen  Lnftantersuchung.     Diese  Zeit- 
schHft.    1896.    Bd.  XXII. 


Digitized  by 


Google 


AbTEN   U.  A^EBBBEITUNa  D.  LEBENSFÄHIGEN  MiKBOOBOANISMEN  USW.      347 

Die  zylindrisch  geformten^  ausgebuchteten  und  zwischen  dem  3.  und 
4.  Viertel  mit  einem  Saugrande  versehenen  Glasröhren  werden  an  ihrem 
hinteren  Ende  mit  einem  passenden  Kupferdrahtnetz  abgeschlossen  und 
von  der  freien  Seite  mit  gestoßenen  Glassplittern  von  verschiedener,  aber 
bestimmter  Korngröße  gefallt,  gestopft  und  mit  einem  gleichen  Draht- 
stück auch  hier  versehen.  Ein  Wattebausch  schließt  an  beiden  Seiten 
gegen  jegliches  Eindringen  von  Keimen  das  Innere  des  Röhrchens  ab. 
So  vorbereitet  werden  die  Böhrchen  zugleich  mit  dem  von  einem  Glasrohr 
durchbohrten  Gummipfropfen  (Ansatzstuck)  in  einem  Blechkästchen  ver- 
packt und  in  strömendem  Wasserdampf  oder  wegen  leichterer  Entfernung 
der  Glassplitter  aus  dem  Röhrchen  im  Trockenofen  mehrere  Stunden 
sterilisiert,  um  auch  die  widerstandsfähigsten  Sporen  zu  vernichten.  Am 
Orte  der  Luftentnahme  werden  die  Wattebäusche  in  eine  sterilisierte 
Petorischale  gelegt,  während  das  Röhrchen  am  hinteren  Ende  durch  Gummi- 
pfropfen und  Glasrohr  und  einen  5  bis  10°^  langen  Oummischlauch  mit 
einer  Pferdemagenpumpe  verbunden  wird.  Wie  der  Laboratoriumsversuch 
zeigt,  wurden  aus  einem  unter  Wasser  umgestülpten,  1000«^°^  fassenden 
Zylinder  876  ^^^  Luft  durch  das  fertige  Filter  aspiriert,  wenn  der  benutzte 
Ballon  der  Pferdemagenpumpe  einmal  zusammengepreßt  wurde,  ganz  gleich 
ob  das  Filter  fest  oder  leicht  gestopft  war,  ob  die  Entnahme  6  oder  20  Se- 
kunden dauerte.  Der  gleichmäßigen  Filtration  halber  wurde  jedoch  bei 
den  Versuchen  die  langsame  Entnahme  angestrebt.  Nach  27  Aspirationen 
waren  daher  etwas  mehr  als  10  Liter  Luft  filtriert  Daß  bei  gut  ge- 
stopften Filtern  sämtliche  Keime  durch  die  Glassplitter  abgefangen  wurden, 
erwies  der  im  Ansatzstück  enthaltene  steril  gebliebene  Wattebausch.  Um 
das  Material  unbeeinflußt  durch  die  menschliche  Nähe  zu  entnehmen, 
wurde  der  Fangapparat  unter  die  Peripherie  des  Freiballons  oder  an  den 
Kopf  des  Fesselballons  oder  an  die  die  Spitzen  der  Masten  verbindende 
Signalleine  des  Schiffes  gezogen,  so  daß  die  Entnahmestelle  bei  dem 
Kugelballon  4  bis  6°^,  bei  dem  zylindrisch  geformten  Drachenballon 
{von  Sigsfeld-Parsevalscher  Konstruktion)  8  bis  10"*  und  bei  dem 
Dampfer  10"  vom  Untersucher  entfernt  war. 

Zur  Kontrolle  der  Keime,  die  mit  der  Ballonhülle  und  dem  übrigen 
Ballonmaterial  von  der  Erde  mitgeführt,  durch  auf-  oder  absteigende  Luft- 
strömungen abgerissen  und  so  zu  Fehlerquellen  bei  der  Luftentnahme 
Veranlassung  geben  konnten,  wurden  mehrmals  vor  der  Fahrt  Prodigiosus- 
kulturen  abgeschwemmt,  mit  Wasser  verdünnt  und  auf  sämtliche  Ballon- 
teile versprüht.  Bei  allen  kurze  Zeit  darauf  unterhalb  der  Peripherie  wie 
an  anderen  Stellen  entnommenen  Luftproben  im  treibenden  Ballon  haben 
wir  niemals  diese  Bakterienart  wieder  gefunden. 


Digitized  by 


Google 


348  Flemmino: 

Eine  Verunreinigung  bei  der  Entnahme  kann  unter  diesen  Kautelen 
meines  Erachtens  somit  nicht  in  Frage  kommen.  Fehlerquellen  können 
sich  dagegen  am  leichtesten  einstellen  bei  der  Verarbeitung  des  Filter- 
materials im  Laboratorium.  Dort  wurden  die  Glasröhrchen  am  vorderen 
Ende  vom  Wattebausch  befreit,  abgeglüht,  der  Glassplitter  entleert  und 
mit  flüssig  gemachter  Gelatine  nachgespült.  Glassplitter  sowohl  wie 
Gelatine  gelangten  in  sterilisierte  Petrischalen  und  wurden  mit  Gelatine- 
lösung soweit  Übergossen,  daß  eine  etwa  0*5  bis  0-75^"»  dicke  Schicht 
entstand. 

Es  ist  nicht  ausgeschlossen,  daß  bei  diesem  Aus-  und  Einfüllen  des 
Filtermaterials  aus  der  meist  sehr  keimreichen  Laboratoriumsluft  Mikro- 
organismen mit  in  die  Gelatine  gelangen  können.  Zur  Eontrolle  dieser 
Fehlerquelle  sowie  zur  Kontrolle  des  Nähr-  und  Glasmaterials  wurde  daher 
schon  bei  der  Luftentnahme  ein  Filter,  abgesehen  von  der  Aspiration,  genau 
denselben  Bedingungen  ausgesetzt  wie  die  übrigen  und  ebenso  verarbeitet. 
Wuchsen  aus  diesem  Kontrollmaterial  die  gleichen  Mikroorganismen 
wie  aus  den  mit  Luft  beschickten,  so  wurden  diese  Befunde  nicht  ver- 
wertet. Sie  sind  in  der  Sammeltabelle  mit  einer  eckigen  EHammer  ver- 
sehen. Die  Zeit,  die  seit  der  Entnahme  bis  zur  Verarbeitung  des  Materials 
verstrich,  betrug  bei  den  Untersuchungen  im  Freiballon  12  bis  24  Stunden, 
einmal  nach  der  Landung  in  Rußland  48  Stunden,  im  Fesselballon  2  bis 
16  Stunden,  auf  dem  Dampfer  V2  ^^s  2  Stunden. 

Als  Nährmaterial  in  den  Petrischalen  diente  bei  den  Untersuchungen 
der  Luft  über  dem  Festlande  eine  10  prozentige  Fleischpeptongelatine  von 
der  Alkaleszenz  0-12  nach  dem  Lakmusneutralpunkt,  über  dem  Meere 
mit  Bücksicht  auf  den  höheren  Salzgehalt  eine  um  1  Prozent  stärker  al- 
kalische. Dieser  Alkaleszenzgrad  erschien  am  geeignetsten,  um  möglichst 
viele  lebensfähige  Keime  zur  Vermehrung  und  somit  zur  Feststellung  zu 
bringen.  Denn  obgleich  bekanntlich  viele  Schimmel-  und  Fadenpilze  bei 
saurem  oder  neutralem  Nährmaterial  erheblich  besser  gedeihen,  wurde 
doch  eine  Alkaleszenz  gewählt,  die  einerseits  den  Bakterien  mehr  zusagt 
und  die  andererseits  das  Wachstum  der  Schimmelpilze  beschränkt.  Denn 
diese  überwuchern  sonst  während  der  langen  Beobachtungszeit  leicht  alle 
anderen  Kolonien. 

Die  besäten  Schalen  wurden  2  bis  3  Tage  im  Brutofen  bei  22  bis 
25  ^  C  und  einige  Tage  lang  außerdem  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt 
und  täglich  makroskopisch  und  mikroskopisch  betrachtet.  Die  gewachsenen 
Kolonien  wurden  auf  schwach  alkalischem  oder  saurem  (Pflaumenmus-) 
Agar  isoliert,  nach  24  stündigem  Wachstum  nach  Gram  gefärbt,  im 
hängenden  Tropfen  beobachtet  und  zur  Prüfung  der  Gelatineverflüssigung 
nochmals  auf  Platten  ausgegossen. 
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Die  Identifizierang  der  gefundenen  Keime  erfolgte  bei  den  Bakterien 
nach  dem  Sammelwerk  von  Matsuschita^^  bei  den  Schimmelpilzen  nach 
Engler-PrantP:  „Die  natürlichen  Pflanzenfamilien",  späterhin  vor  allem 
nach  den  allmählich  ans  den  Untersuchungen  gesammelten  Testkulturen. 

Bei  der  Veränderlichkeit  der  Eigenschaften  und  Wuchsformen  der 
Bakterien  erwies  sich  am  konstantesten  das  spezifische  Verhalten  gegen 
Farbstoffe,  insbesondere  gegen  die  Gram  sehe  Färbmethode,  die  in  der  im 
Institut  für  Infektionskrankheiten  üblichen  Weise  ausgeführt  wurde.  Das 
auf  einem  Objektträger  von  8  bis  10  verschiedenen  Kulturen  fixierte 
Material  wird  30  Sekunden  mit  Karbolgentianaviolett,  30  Sekunden  mit 
Lugolscher  Lösung  behandelt,  in  konzentriertem  Alkohol  entfärbt  und 
mit  stark  verdünnter  Ziehlscher  Lösung  nachgefärbt.  So  erhält  man 
eine  Serienfarbung  von  meist  deutlich  unterschiedenen,  in  der  nach- 
folgenden Tabelle  je  nach  der  Intensität  der  Farbe  mit  1  bis  3  „+''  oder 
„ — "  Zeichen  versehene  Individuen  der  einzelnen  Arten.  Jedoch  nicht 
immer.  Bei  einzelnen  Arten  konnten  sogar  Diplokokken  beobachtet 
werden,  von  denen  der  eine  schwarzblau,  der  andere  deutlich  rot  gefärbt  war, 
wie  dies  auch  von  Lingelsheim,  Flügge  und  Kutscher  für  Meningo- 
kokken beschrieben  ist.  Viel  schwankender  als  die  Farbstoffaufnahme 
zeigte  sich  die  Gelatineverfiüssigungskraft  der  einzelnen  Arten.  Sie  ist 
oft  so  gering,  erfolgt  oft  erst  so  spät,  daß  die  Zeitangabe  und  quantitative 
Größe  bei  der  Bestimmung  der  Arten  anzugeben  nötig  war.  Nach  diesen 
Prinzipien,  femer  mit  Berücksichtigung  ihres  Wachstums  in  Bouillon  und 
auf  Kartoffelnährböden  sind  die  gefundenen  Arten  von  Kokken,  Sarcinen, 
Bazillen,  Sproß-  und  Schimmelpilzen  im  Anhang  (Tab.  III)  zusammen- 
gestellt, im  einzelnen  wiederum  nach  einer  Skala  des  Farbstoff  bildenden 
Vermögens  auf  Agar  von  weiß-gelb-rot-braun  geordnet,  so  daß  bei  den 
letzten  Untersuchungen  die  fraglichen  Kulturen  leicht  bestimmt  werden 
konnten.  Manche  Arten  zeigten  von  den  von  Matsuschita  und  Engler- 
Prantl  beschriebenen  mehr  oder  weniger  Abweichungen,  manche  waren 
überhaupt  nicht  einzureiben.  Erstere  haben  in  der  Tabelle  III,  abgesehen 
Ton  der  Anführung  der  abweichenden  Eigenschaft,  zu  dem  Namen  der 
fraglichen  Art  ein  Fragezeichen  erhalten,  letztere  einen  Namen  in  Klammem, 
der  einer  ihrer  Haupteigenschaften  entlehnt  ist. 

Die  folgende  Tabelle  I,  in  der  sämtliche  bei  den  Untersuchungen  ge- 
fundenen Mikroorganismen  der  Zeit  der  Au&iahme  und  der  Höhe  des  Fund- 
ortes nach  geordnet  sind,  enthält  zugleich  mit  kurzer  Angabe  der  Witterung 
an  dem  betreffenden  Tage  ihre  Anzahl,  wie  sie  bei  6  Auffahrten  im  Fessel- 
ballon und  10  Freifahrten  auf  65  beschickten  Filtern  festgestellt  wurde. 

^  Matsnschita,  BaJeteriologüche  Dtagnostih,    Jena  1902. 

•  Engler-Prantl,   Die  natürlichen  Fflanzenfamilien,    Ijeipzig  1897. 
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9 

10 

12  I 

18  I 

U< 

15 

16  ii 

17 

18' 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28! 

29 1, 

30  1 

31  i 
32! 

33  I 

I 


Bezeichnung 


3. 

28.  UI.  1906 

ab  Berlin 

wolkenlos 


4. 


I 


a 

8 

a 

B 

s 

1 

g 

8 

g 

« 

B 

B 

r- 

g 

C 

^H 

04 

W 

o« 

u 

J**  27.  X  1906 

9./10.  V.  1906     ;    14.  X.  1906  ab  Berlin 

ab  Bitterfeld      lab  Berlin  oberb.  Wolkenschidi 

unterhalb  einzelneij  dichterWolken-  s-SoOudArübe 

Cumnli          {j     schichten  ^j 
1 


o     o  '  ■     o    2 
o     "♦     o    2    2 

©»       00       O»       '-     - 


s 

o 

o 

B 

!g 

*-« 

04 

C4 

Microc  nnbilos  .  . 
M.  cinnabarinus .  . 
M.  cerens  albus  .  . 
M.  foscns  coronatns 

M.  citrens .    . 

M.  versicolor  liqnef. 
M.  aOrogenes .  .  . 
M.  galbanatas  .  . 
M.  navas  liqnef.  . 
M.  citrens  conglom. 
M.  rosacens  .  .  . 
M.  Intens  +  —  .  . 
M.  albns  .... 
M.  cremoides .  .  . 
M.  fervitosns  .  .  . 
M.  irregnlaris  .  . 
M.  concentricns  .  . 
M.  anrantiacns  .  . 
M.  Intens  —  +  .  . 
M.  candidns  .  .  . 
M.  anrant.  radiat.  . 
M.  citrens  —  +  .  . 
M.  carnens  .  .  . 
M.  anrant.  magn.    . 


1  I  - 


34 
35 
86 
37 
38 
89 
40 
41 
42 
48 
44 
45 
46 
47 
48 
49 


M.  madidns 

M.  rhenanns  .    .    .  ' 
Sarc.  Intea.    .    .    .  i 
Sarc.  flava .    ,    .    .  ; 
Sarc.  anrantiac    .    .  . 
B.  psendodiphtheric.  '| 
B.  psendotetani  .    .  ! 
B.  anreo'flavns    .    ,  ' 
B.  terrestris    .    .    .   , 
B.  snbtilis .... 
B.  mesentericns  .    . 
B.  flavns    .... 
B.  areat.  non  liqnef. 
B.  annnlat.     .    .    .  1 
B.  flnorescens  liqnef.  | 
B.  cnticnlatus 
B.  locnlosns    . 
B.  varicosns    . 
B.  gnttatns     . 
B.  mycoides   . 
B.  rnbrns  .    . 
B.  anrescens  . 
B.  aqnatilis  rad 
B.  campestris 
D.  Intens    .    . 


2      - 


—      8    - 


32 


i! 


I  I 


3    — 


1    — 


1  - 


-  !    1  - 


-,    1' 
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i 

■4 

3.  IV.  1906 
wolkenlos  SO  4  » 

13.  XII.  1906 

S-SW  8- 

aDtWolkengr. 

250—300» 

6.  I.  1906 

ab  Berlin,  not. 

Wolkengrenze 

200-250» 

1                       14.  IV.  1906 
1                      ab  Breslau 
1               zunächst  wolkenlos, 
1          später  vereinzelte  Cumuli 

a 

B 

8 

a 

00 

a 

B 

B 

1  ^ 

0    • 

B 

8      '    8 

g    ;  g 

1 

2 

1 

1 
2 

2 

- 
1 

1 

1 

1 
1 

2 
1 

1 
l 

1 
I 

1 

"2 
2 

1 

1 

1 
1 

2 

- 

1 

109 

1 

1 

1 

50 

■~ 

5 

1  ~" 

i  "" 

1  "" 

2 
2 

1 

8 

300 
5 

6 

1 

1 
1 

30 

2 
2 

908 

2 
2 

1 
1 

46 

1 

1 

1 

2 



2 
2 

13 

51 

2 

12 

""l 

1 
1 

i 
—  1 

"  1 

0) 
1 

1 

1  ~ 

1 

0) 

1 
1 

1 

1 
1 



(1) 

1 
1 

2 

1 

3 

(1) 
5 

1 

1 
1 

(1) 

1 
1 

(1) 
1 

1 

1 

(1) 



1 
1 

1 

1 

(l) 
1 

1 
4 

^  zweite  den  der  Gramfarbung. 


Digitized  by  VjOOQ IC 


354 


Flbbihinq: 


Tabellel 


a 

a 


l.  2.  3. 

I       ,I7.XII.1905  30.  I.  1906  16.11. 1906 

liSW14»p8.  NW  14-        ;      8  3» 

,  S  .    (^iimiiii    lim  Schnee- Regen      bedeckt 

-g  ' 

I   o   , 


Bezeichnung 


26.  II.  1906 
SO  4- 

Wolkaigreii» 
250— 300- 


'S  'g    §  "S    g 


8     I  l 

Sil 

^     (M      ca 


'S 


8  E 

'  O  O 

•o  .  o 

^  I  Ol 

I  ,  I 

§  g 


2        s 

o    c 


50  I 
511. 
52 1 
531 
541 
55 

56  I 

57  I 
58 
59  1 
60. 
6K 
62 
63 
64  I 
651 
66, 
67 
68 
69  ' 
70, 

71  ' 

72  I 
78 
74 
75 
76 
77  II 
78' 

79  I 

80  1 

81  I 

82  |l 

83  ! 
84 
85  I' 
86 
87 
88 
89, 
90  , 
91 
92 
93 


B.  ubiqnitos  .  .  . 
B.  sablatens  .  .  . 
B.  aerophilas.  .  . 
B.  gracilescens  .  . 
B.  citrens  .... 
B.  candicans  .  .  . 
B.  elipsoideuB  .  . 
B.  mesenterio.  fosc. 
B.  anrens  .... 
B.  falvas  .... 
B.  brevis  .... 
B.  tenuis  .... 
B.  flavus  annnlat.  . 
B.  brunosceus  .  . 
B.  rnbi^inosus  .  . 
B.  psendo-oedematis 
B.  profusus  ...  — 
Tornla  anraniiaca  .  — 
Tornla  grisea.  .  .  — 
Tornla  rosea  .  .  .  — 
Tornla  flava  .  .  .  — 
Torula  rosacea  .  .  — 
Tornla  radiata  .  .  — 
Tornla  rad.  liqnef.  .  ~ 
Pilz  rot  V .  .  .  .  — 
Penic.  crnstac.  .  .  2 
Mncor.  rhizop.  alb. .  — 
Botrytis  genicnlat. 

Pen.  nijjer 2 

Aspergill.  alb.  .  .  — 
Botrytis  ein.  .  .  .  — 
Mncor  stolonifer .  .  — 
Aspergill.  niger  .  .  — 
Aspergill.  herb.  .  .  7 
Mncor.  mncedo  .    .     — 

Pilz  K, - 

M.  rhizopodif.  .  .  1 
Pilz  IV,  .  .  .  .  _ 
Mnc.  spinosus  .  .  1 
Dicranophora  fnlva  — 
Entomophthora  .  .  — 
Pen.  glancnm  .  .  1 
Pen.  inscum  .  .  .  — 
Aspergill.  glanc.      .    — 


3i 


3.     2.  —  i 
4'-l     3, 


-:  1 


1 — 

-11  — 


(2)   (1)    (4)  (1) 

—    —  I—      1    1 


(2)  (1)  ;2i  - 


—    1     1 


-     1 


(2), 
1 


(6)   (4) 


—     11- 


-  I 

-  l 


r 


Summa:  j  25    84  198  226  152  1281  61    29  !  18 


Reduziert 
auf  10  Liter  Luft 


30  15  10  7  I  6  385  2  <  * 


:  2  : 2       | 

42  99  113  76  64  31  ,  15  9  i  15 


:2 
8 


:2 

3    168   1 


2    t] 
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ortsetzang.) 


5. 

6. 

''            ] 

2. 

3.  IV.  190 

0 

18.  XII.  1906 

8. 1.  1906      1 

14.  IV.  1906 

S-SW  8  - 

ab  Berlin,  aiit.| 

ab  Breslau 

wolkenlos  SO  4-» 

ontWolkengr 
250-300» 

Wolkengrenze 
200—250'» 

zunächst  wolkenlos, 
später  vereinzelte  Cumuli 

. 

1^ 

s 

o 

a 

B 

a 

a 

B        8 

6 

a 

8 

o        o    '   *^ 

' 

g 

s 

g 

g 

s 

g 

2i8 

g 

g 

g 

8     §  '  S     S 

1 

a 

a 
S 

B 

i 

1 

1 

6-16 

7-18 

C4 

Z 

J^     1    <N     ,00 

_***__'.."'.  II  »^    ,   c^ 

s 

©5 

09 

W 

r- 

^.   r*. 

<N 

1            Q 

1 

~ 

-      -      -       30 

440 

Q 

—        2      - 

— 

— 

1 

2 

— 

l 

— 

-- 

— 

4 

2 

— 

— 

—        —    1    — 

— 

—           —     _     — 

— 

1         —             _             — 

— 

— 

— 

—  '  —    — 

—      — 

'    



'     1      



~^             —      I      .—            — 

__ 

__ 

^ 

2    — 

__ 

__      „^ 

—        —    1    

— 

— 



1    - 

1 

_ 



—         —    i    — 

1  1  '  

—       1      —      ,      —            — 

— 

— 

— 

(1)- 

— 

-- 

— 

—         —    ■    — 

-  ■  -   -   -  1  - 

'      '        

— 



— 

2,  - 

—         —        — 

-___;_ 

—  ;  —  1  —  1  — 

— 

— ;  — 

—  '  - 

— 

1    - 

—         _         — 

*~~ 

—          i_           .^           — 

_-  ■  —    -    — 

— 

— 

— 

"~" 

_ 

— 

- 

1 

1    _ 



—           •"           ~"     (      ~ 

.^_  ^  _          -^ 

-    1 

— 

— 

— 

— 

— 

_         ,     

— 

1                1 

— 

, 

"" 

"": ""  i ""  1  ~ 

"■    "" 

—      —  i     5 

1 

E    E    =':3 

1 

Z  i'  "" 

— 

-  ~ 

-     -    — 

- 

4        I 
-        1 

z  z 

z 



Z    I 

—  1  — 

-      1      1    - 

— 

— 

— 



2 

l     — 

_  •  

\    _ 



-.1 _    « 



—     — 



1 

Z  IZ 

—      — 

—    :  —      —  ,!  — 

~ 

— 

_____  ^  _ 

—     — 

—    — 

— 

2 

—  1 

— 

— 

- 

—      —   '  —  '''  — 

— 

—'—!—'— 

-  I  - 
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- 

— 

- 

—  !  — 

- 

__       _                — 

— 

— 

""""""  1 

—     — 

1 

___ 

__ 





Z   Z   1  '  z 

-  I-I 1- 

—     — 

—      —   1  — 

— 

M    1     — 

— 

_      _     1  _ 

-       2 

*  1  -  1  - 

— 

- 1 

—     — 

4 

'  

—  —  1 

,  _- 

— 

—  ' 

-      1 

— 

—      —      —      — 

_  _  _ 

1 

— 



—   ■   —   ■  — 

^- 

- 1 

1     — 

— 

—  '  —      —      — 

—   '  — 

—  —  — 

— 

- 

— 

""  1  "" 

— 

— 

-1 

1  "~ 

^" 

-    —      1  ,  — 

—  I  — 

1 

~~ 

- 

''~~ 

12       12      13 

8      116  '  56       6    '363 

1392|  59  '  88 

2 

2 

4  115  112     8  '  6 

1       ,              : 

13    11 

:2 

!■       XI 

X  2 

X  1 

6        6 

7 

4 

58: 

56 

6 

858 

2784 

118 

176 

2 

2 

4 

15 

12 

8 

6 

13 

n 

Sgi*zedby  Google 


356 


Flemming: 


Tab.elleL 


B 
B 

0 

o 

a 

ei 


BezeichnuDg 


3. 

28.  III.  1906 

ab  Berlin 

wolkenlos 


2"  X   1Ö06 
9./10.V.  1906         14.x.  1906  ab  Berlin 

I      ab  Bitterfeld      ab  Berlin  oberh.  Wolkenschidii 
unterhalb  einzelner  dichter  Wolken-;  3.800"*  dtfübe 
Onmuli  schichten     '  frei 


i>    O 
!l  S 


6 

O     t 


8     S 


B  ;ß  lo 

o  ,  o     o 

CO        lO       Ol 


o    o  '  »-1    o    o 

O      O         I       O       lO 

04     CO     ^     e*  '  e* 


e    I 

o 


8  S'o  i 


OS      •-     - 


50  B.  ubiquitus  .    .    . 

51  B.  snbluteus  .    .    . 

52  B.  aerophilos .    .    . 

53  B.  gracilescens.  .    . 

54  B.  citreuB  .... 
55 1  B.  candicans  .    .    . 

56  B.  elipsoideus.    .    . 

57  B.  mesenteric.   fusc. 

58  B.  aureus   .... 

59  B.  fulvus    .... 

60  B.  brevis    .... 

61  B.  tenuis    .... 

62  B.  flavxis  annulat.  . 
68  B.  brunescens     .    . 

64  B.  rubiginosus    .    . 

65  B.  pseudo-oedematis 
66'  B.  profusus     .    .    . 

67  Torula  anrantiaca    . 

68  Torula  grisea .     .    . 

69  Torula  rosca  .    .     . 

70  Torula  flava   .    .     . 

71  Torula  rosacea  .  . 
72 1  Torula  radiata  .  . 
73 '  Torula  rad.  liquef. . 

74  Pilz  rot  V      ... 

75  Pen.  crustac.  .    .    . 

76  Mucor  rhizop.  alb.  . 

77  Botrytis  geniculat.  . 

78  Pen.  niger.    .    .    . 

79  Aspergill,  alb.     .    . 

80  Botrytis  ein.    .     .    . 

81  Mucor  stolonifer.     . 

82  Aspergill.  niger  .    . 

83  Aspergill.  herb.  .     . 

84  Mucor  mucedo    .    . 

85  Pilz  Kl 

86  M.  rhizopodif.     .     . 

87  Pilz  IVj     .... 

88  Muc.  spinosus     .     . 

89  Dicranophora  fulva 

90  Eutomophthora  .    . 

91  Pen.  glaucum.    .    . 

92  Pen.  fuscum   .    .    . 

93  Aspergill.  glauc.  .    . 


1       -    - 


!-|i- 


-1    8 

-il5| 


-;(i)l-  z  2  Z  I  I 


(1) 


(2) 


-  1 


2       — !   — 

-,-l;(2) 


0)    '(« 


3  -   - 

4  -  - 


(2)1-1 


;(1)    (3) 


-0) 
1  - 


1  - 


(1) 


0)  -  - 


(8)   -  {i) 


Summa:   ,  4       3      — 

Reduziert  I  •  2 

auf  10  Liter  Luft        2       1      — 


5      5  1  35  j  37  I  8  11  4  I  6      3     — 


:2  r 

8  i  18    19i  4  I    1 

Digitized  by 


:4 
2      1     — 

Google 


6     8     6,1 
"72* 


S      3 


:S 
2     1 
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i'ortsetzuBg.) 


7.  8. 

.XII.  06        18.11.  1907 
^tterfeld        ab  Berlin 
sehen  a.    wolkenlos  (ab- 
Cumali   ziehendes  Minim.) 


9. 

5.V.  1907 

ab  Berlin 

vereinzelte  Oumuli 

bei  1600-1300°» 


10.  i  p 
24./25.V.06  I  1 
ab  Berlin   I    « 


klar  nach 
Regen 


^  ;g 


08X1 


3 

O 


s 

o 


s 


r-  «^  ^ 


S 

s 


s 


a 

s 


2 


l1 


3  —    :    — 

C^)  '   -      (1) 


—      l    i   1 


-     1     -  ;  -     1     - 


1    ! 


(2) 


477  I 
4  ' 
29  I 
16 

7  ' 

1 

i\ 

8 

0)| 

3  ! 

4  '' 
2 

1 
2 

'fj 

2 

1 
2 
1 
3 
5 


(1) 


,!    2     '     5 


Xl 


—        2 


Xl 

4  l 


12 
2 
3 
1 

1 
l 
3 

(l) 
2 
2 
2 

l 
1 

(8) 

1 


1 

1 

1 

1 

32   , 

17 

12 

6 

3 

3 

2 

2 

9 

y 

4 

3 

»TS 

»^  • 


:a 


I        m 

2700 
1900 
3000 

200 
1800 

300 

250 
1600 
2500 
Kontrolle 
'  3000 
8000 
30C0 
4101» 
2500 
1200 

250 
1400 

100 

250 
1500 
1000 
1000 
2900 

200 
4100 
4100 

200 

100 
1900 

250 

200 

750 
1100 
2800 

200 

450 

750 
41U0 

250 
2200 

200 
2000 
1900 
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FLEMHINa: 


Aus  diesen  Zusammenstellungen  geht  zunächst  hervor,  daß  Mikro- 
organismen sich  auch  in  größere  Höhen  (bis  4100  "*)  erheben  und  sieh 
dort  lebensfähig  erhalten  können.  Der  Annahme  Bellis^,  daß  es  fest- 
gestellt sei,  daß  die  Luft  der  höheren  Regionen  bakteriologisch  frei  von 
Keimen  sei,  muß  daher  widersprochen  werden.  Unsere  Befunde  erkläien 
andererseits  leicht,  daß  Belli  den  Hagel,  der  sich  nach  der  aUgemeinen 
Anschauung  der  Meteorologen  in  sehr  hohen  B^onen  bildet,  bakterio- 
logisch nicht  frei  von  Keimen  fand.  Wie  Belli  im  Hagel,  konnten  auch 
wir  z.  B.  den  Bacillus  myooides  und  den  Bacillus  fluoresc.  liquefac.  noch 
in  Höhen  von  2000  bis  8000™  feststellen.  Vollständig  frei  von  Keimen 
wurde  die  Luft  nur  viermal  gefunden  und  zwar  in  einer  Höhe  von  750 "" 
über  Guben,  2400  und  2600"  über  dem  Erzgebirge  und  2600»  über  dem 
Hochlande  bei  Lodz  in  Rußland. 

Im  übrigen  bleibt  aber  die  Anzahl  der  Mikroorganismen,  von  den 
ersten  500 "^  über  der  Erde  abgesehen,  auch  bis  zu  den  Höhen  von 
4150"*  eine  ziemlich  gleichmäßige,  wie  aus  der  nächsten  Tabelle- 
hervorgeht. 


Höhe 
in  Metern 

0 

10—100 

100—200 


1    .2 

49]  76 

j 

/5I    2 
99    64 


200-800       353'    9 


I 


300—600 

500—1000 
1000—2000 
2000—8000 


5«! 


2   4 

I 
6  13 

8000-4100   11  '  1 


Anzahl  der  gefundenen  Kolonien. 


8  I  4  I  5  I  6  ',  7  i    8    ,  9  I  10 


111  12 


18  I  14    15  1    00 


4     31  56       3\   113    15     b      6  10,0    19 


7\188\    i  176127841112 


I 


I       i 


■  I  ■ 


I 


21     2     4;     1      2       O; 

12  i     8     1       2l     2       1  I    5 


1       0    2    — 


4      2      8      31 


,1 


118 


19 


S 

a 

(59) 
59 

(15) 
6 


19  1    4M     %' 


8618 


-I       24 
—        54 


(9/) 
402 


63  '•  ^'^* 
^  1    16 


I 


85  ;     8 
12       6 


Auf  ein  Liter  Luft  kommen  somit  in  Höhen  unter  500  "12*9  Keime, 
in  Höhen  darüber  0*87  Keime. 


^  Belli,  Chemische,  mikroHkopische  und  bakteriologische  Untersnchang«n  über 
den  Hagel.    Hygien.  Institut  Padua.    Rygimi,  Rundschau.    Bd.  XL    Nr.  24. 

'  Die  schrägen  und  die  eingeklammerten  Ziffern  bezeichnen  die  Befunde  im 
Fesselballon. 
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Besonders  konstant  sind  die  Durchschnittswerte,  die  von  500°^  bis 
4100™  gefunden  wurden.  Sie  schwanken  nur  von  8  bis  6  Keimen  für 
10  Liter  der  filtrierten  Luft  und  stehen  somit  im  auffallenden  Gegensatz 
zu  den  lediglich  quantitativen  Befunden  von  Harz  \  der  an  einem  klaren 
wolkenlosen  Tage,  allerdings  nach  einer  anderen  Methode  (veränderte 
Miquelsche) 

in  1  Liter  bei    .    .    .    1700°      114.6  Keime 
.     .     1600"^      179 


.,  1 
„  1 
„  1 

9} 

gefunden  hat 

J> 


2800«      698. 7 
2100°»       188 


Ganz  unregelmäßig  stellen  sich  die  Durchschnittswerte  bis  zu  500°" 
dar,  ganz  abgesehen  davon,  ob  man  die  im  Frei-  und  Fesselballon  ge- 
wonnenen Resultate  einzeln  oder  zusammengenommen  betrachtet.  Anstatt 
einer  zu  erwartenden  gleichmäßigen  Abnahme  mit  der  Höhe  sehen  wir 
sogar  bis  zu  800  >°  ein  sprungweises  Ansteigen  der  Keimmenge  bis  auf 
das  fast  70 fache.    Wie  ist  das  zu  erklären? 

Um  nur  gleichartiges  Material  zu  verwerten,  wollen  wir  hier  die 
im  Freiballon  gefundenen  Keimmengen  außer  acht  lassen  und  nur 
die  im  Fesselballon  gewonnenen  betrachten.  Denn  ein  Unterschied  in 
der  Gewinnung  des  Keimmaterials  ist  jeden&lls  vorhanden.  Während 
bei  dem  am  Fesselballon  befestigten  Filter  stetig  mit  dem  Winde  neue 
Luftmengen  vorbeistreichen  und  somit  je  nach  dem  Keimgehalt  dieser 
stetig  wechselnden  Luftmengen  und  je  nach  Schnelligkeit  des  Windes  mehr 
oder  weniger  Keime  der  Luft  entnommen  werden,  bleibt  an  der  Entnahme- 
stelle des  Materials  im  Freiballon  die  Zusammensetzung  der  Luft  fast  stets 
die  gleiche.  Ebenso  wie  die  Keime,  schwimmt  auch  der  Freiballon  mit 
der  gleichen  Geschwindigkeit  des  Windes. 

Über  dem  tJbungsplatz  des  LuftschiflFerbataülons  wurden  mit  dem  ge- 
fesselten Ballon  folgende  Keimmengen  gefunden.  (Siehe  umstehende 
Tabelle.). 

Mit  Ausnahme  der  Luftproben  vom  80. 1.  1906  sind  alle  übrigen  bei 
SO-  bis  SW-Wind  filtriert.  Der  tJbungsplatz  des  Luftschifferbataillons 
liegt  bei  Reinickendorf  im  Norden  von  Berlin.  Unter  direktem  Wind  von 
Berlin  oder  Charlottenburg  sind  daher  diese  5  Proben  entnommen. 


^  Vortrag,    veröffentlicht   im    Jahrbuch  des  deutsehen  LufUohiffer' Verbandes, 
1904. 
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Datum 


Höhe  in  Metern 


1. 
7.  XII.  1905 


o        § 


so.  I.  1906 


s  ,  s    s 

»^         -^         e« 


s 

ea 


16.  IL  1906 


s 


s  s 

09      e« 


Keimmenge  absolut      84 

198 

226      152 

128 

61 

29 

18      80     15     10 

Keimmenge  reduziert)     .o 
auf  10  Liter        ]    *^ 

99 

118       76  '     64 

31 

15 

9   ,   15       8      5 

Untere  Wolkengrenze  , 

o        e 

1          ■                           a| 

Witterung 


' ,  bedeckter  Himmel 
S-SW  50*^ 


bedeckter  Himmel, 
Regen  und  Schnee 
+  8« 
NW  60^ 


bedeckter 
Himmel 

fast  Windstille 


Datum 


4. 
26.11.  1906 


g 


Höhe  in  Metern 


1  o  ;  o 


o'    S 

^    I      « 


8.  IV.  1906 


13.  XH.  1906 


Keimmenge  absolut      7     6  {  885  '2     4     8 


'S' 

o       o«  o 

Ca     I       I  c 

00          O         O  Ol 

OIOIO        "|«=>        l,|OiO  I 

4  I  12  112  I  13  I  8  ill6  '  56      6  1853 


^''"^TirÄ''"'*!    4  '  3  i  168  '  1  :  2  I  2  '   2  ■  6      6  I    7'  4      Ss'   56      6     358 


Untere  Wolkengrenze 


§ 

CO 

I 

O« 


I 

I  o 
:  00 


Witterung 


hAdM*lrt£r 

bedeckter  Himmel,  oben     wolkenloser  Himmel         trimm a1 
zunehmender  SO  IS-SO«™  S-SO  15»^»  '  ^  ^w^nbi 

+  4«  +6*  ^-^ygf 


Die  Mikroorganismen  gelangen  in  die  Atmosphäre  durch  verspritztes 
Wasser  aus  Sümpfen,  Gruben,  Aborten  usw.  oder  meistenteils  durch  auf- 
gewirbelte Staubmassen.  Wasser  sowohl  als  Staub  enthalten  oft  enorme 
Keimmengen.  So  fand  z.  B.  MiqueP  in  dem  Kanalwasser  Ton  Clichj 
6000000  Keime  im  Kubikzentimeter  und  2100000  Keime  in  1  b™  Straßen- 
staub, Matsuschita^  in  1  *™  besprengten  Straßenstaubes  1204948  Keime. 


^  Annuaire  de  l'observataire  municipal  de  Monttouris.    1892—1898. 
'  Über  die  Bakterien  im   besprengten   und  nicht  besprengten  Straßenstaabe. 
Archiv  für  Hygiene,  Bd.  XXXV. 
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In  dichtbewohnten  Gegenden  und  großen  Städten  werden  Wasser  und 
Erdreich  mehr  verunreinigt  als  auf  dem  Lande,  und  aus  dieser  Quelle  ent- 
strömen größtenteils  mit  den  Staubpartikelchen    unzählige  Mengen  von 
Mikroorganismen  in  die  Luft.    Daß  dies  namentlich  in  Berlin  der  Fall  ist, 
wird  jeder  zugeben,  der  einmal  den  gewaltigen  Dunstkreis  gesehen,  durch 
den  sich  die  Großstadt  schon  aus  weiter  Feme  kenntlich  macht.    Je  nach 
der  Wärmeentwicklung  einer  solchen  Stadt  und  der  Differenz  dieser  Wärme 
gegenüber  der  über  dem  Lande  lagernden  Temperatur  werden  namentlich 
im  Winter  die  mit  diesem  Dunstkreis  emporgehobenen  Keime  geschlossen 
in  mehr  oder  minder  hohe  Regionen  steigen,   solange  ein  Widerstand  in 
der  Luft  nicht  vorhanden  ist.    Der  erhebt  sich  aber,   sobald  dieser  auf- 
steigende Luftstrom  einer  Wolkenbüdung  oder  einer  stärkeren  Luftbewegung 
begegnet.    Da  werden  die  Keime  von  den  kleinsten  Wassertröpfchen  auf- 
genommen und  an  der  Grenze  der  Wind-,  Temperatur-  oder  Feuchtigkeits- 
gehaltsänderung fortgeweht,  ehe  die  Möglichkeit  einer  mehr  oder  minder 
gleichmäßigen  Zerstreuung  eintreten  kann.    Solche  Verhältnisse  liegen  bei 
den  fünf  Untersuchungsbefunden  vor,  die  durch  die  4  bis  5^™  entfernte, 
nur  durch  einen  Teil  der  Jungfernheide  [Schießstände]  getrennte  Stadt 
Berlin-Gharlottenburg  beeinflußt  wurden.  So  erklären  sich  leicht  die  sonst 
auffallenden  Befunde  insbesondere  von  Nr.  4  and  Nr.  6,  wo  die  Keimzahl 
plötzlich  von  3  auf  168  und  von  6  auf  353  anschwillt,  unter  Berücksichtigung 
der  unteren  Wolkengrenze.    So    erklären    sich  auch  die  Befunde  vom 
6.  Januar  1906  im  Freiballon,  wo  nach  einer  Fahrt  über  Berlin  noch  am 
Grimnitzsee  in  der  Höhe  von  250  ™  2784  Keime  (relative  Menge)  gefunden 
wurden.    Auch  hier  fiel  diese  Höhe  mit  der  unteren  Wolkengrenze  zu- 
sammen,  die  den  infolge  der  Temperaturdifferenz  zwischen  der  reichlich 
Wärme  absondernden  Großstadt  und  der  schneebedeckten  Umgebung  schnell 
aufsteigenden,    mit  reichlichen  Staubteilchen   und  Mikroorganismen  ge- 
schwängerten Luftstrom  abfing  und  geschlossen  mit  sich  führte. 

Zufolge  unserer  Untersuchungen  ist  die  Zahl  der  in  der  Atmosphäre 
vorhandenen  lebensfähigen  Keime  —  und  nur  diese  können  wir  selbst- 
verständlich mit  unserer  Methode  nachweisen  —  ferner  abhängig  von  der 
Sonnenbestrahlung.  Das  ergibt  sich  aus  folgender  Zusammenstellung,  in 
der  die  einzelnen  Untersuchungsbefunde  nach  dauernder,  zeitweiser  und 
fehlender  Sonnenbestrahlung  zur  Zeit  der  Entnahme  geordnet  sind.  (Siehe 
umstehende  Tabelle.) 

Bei  dieser  Zusammenstellung  haben  wir  nur  die  Befunde  im  Frei- 
ballon berücksichtigt,  da  die  im  Fesselballon  über  der  Jungfernheide  ge- 
fundenen Werte  infolge  der  großen  Nähe  der  Mikroorganismenanhäufung 
in  der  Oroßstadt  nicht  einwandsfrei  in  dieser  Beziehung  erscheinen.  Wir 
erhalten  demnach  in  10  Liter  Luft  (s.  S.  368): 
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FLEMMma: 


1.  Dauernde  Sonnenbestrahlung. 


1. 


28.  UI.  1906 


S 


12}  '  2 


2. 
25.x.  1906 


8. 


5. 


27.x.  1906  'l8.ILl907i  25.V.07 


|!8 

§00   I    iM 
>  I    I 

M    I  Ol     I  <-•       Ol 


'1" 


0  '  o  i         I  o  I  O      S    II       I 
2'c0     »     Oo«        I     'fiioio      0)0 

01  Ol       Ä|^—         00         »Ott-t-         Ol       00 


I 


2  '  2  !   1     [4]  ll  1   I   1   I-! 


Obere  Wolken-  <     Oberhalb  Obere  Wolken 

grenze        |    der  Wolken      Wolkengren7e    loseAtmo- 
2100—2200""  800"  i  Sphäre,  ab- 

ziehendes 
'i  ,j  Minimum 


4      1         =17;  15  = 
1-1  Keim 
Ober-       ^^^  ^0  ^^' 
halb 
der 
Wolken 


2.  Zeitweise  Sonnenbestrahlung.    (Cumuluswolken.) 


. 

14.  IV.  1906 

1 

2 

13-1400 

- 

14-1500 
16-1700 
1750-180C 

2 

2 

4    : 

15    !    12    1     8 

8 

04 


Ol 

6 


I  I  § 

«    i    T 

I     i 


18 


11 


Zunächst  wolkenlos,  dann  zunehmende  Gumulus- 
bewölkung  in  8  Höhenlagen. 


12] 

i  B  B 

gl 


J. 

».  u.  10.  V.  1906 


0«     '    Ol       e_ 

19      19    ;4 

i  5-i 
Nacht&hrt       »S 


8. 


,1 


6.U.7.XII.1906I 


5.V.  1907 


600 
6 


700 
4 


1800 


1900       2700       2800    I    2600 


Untere  Grenze 

der  Cumuli 

600» 


8 


2 


=  138:19  =  7*3  Keine 
auf  10  Liter. 


Zeitweise  geringe  Cumulusbildung, 
sonst  klar. 


8.  Fehlende  Sonnenbestrahlung. 


250 


2784 


6.1.  1906 


250 


250 


176 


118 


=  3078 :  3  =  1026  Keime  auf  10  Liter. 


Untere  Wolkengrenze  200—250°, 
Erde  mit  Schnee  bedeckt. 
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bei  dauernder  SonnenbestrahluDg        1  •  1  Keime 
„    zeitweiser  „  7-3    „ 

„    fehlender  „  1026        „ 

Würde  man  in  Anbetracht  der  nur  geringen  Zahlen  der  filtrierten 
Luft  bei  fehlender  Bestrahlung  dennoch  die  18  einschlägigen  Befunde  im 
Fesselballon  heranziehen  wollen,  so  würden  die  Keime  auf  193  pro  10  Liter 
herabgedrückt  werden.  Ein  dominierender  Einfluß  der  Sonne  ist  da  nicht 
zu  leugnen. 
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Fig.  1. 
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Mit  Uatsuschita^,  der  im  trockenen  Straßenstaab  die  lebensfähigen 
Keime  um  mehr  als  die  Hälfte  gegenüber  dem  befeuchteten  Termindert 
und  von  24290  Keimen  am  2.  Tage  nnr  noch  216  lebend  fand,  sehen  wir 
daher  Tor  allem  in  der  bakteriziden  Kraft  der  Sonne  den  wesentlichst«!! 
Faktor,  der  die  lebensfähigen  Keimmengen  in  der  Luft  herabsetzt,  und 
aar  sekundär,  erst  als  Wirkung  der  Sonne  trockene  Luft  und  hohe  Tem- 
peratur, Faktoren,  die  Condorelli  Mangeri '  aber  als  ursächlich  anfährt 

Die  Entnahmestellen  des  Materials  in  bezug  auf  die  geographische 
Lage  zeigt  Torstehende  Karte.  Die  ausgezogenen  Linien  sind  als  Fahrt- 
linien des  Freiballons  gleichbedeutend  mit  der  in  der  jedesmaligen  Höhe 
herrschenden  Windrichtung.     (Siehe  Fig.  1.) 

Die  Befunde  der  Fahrten  I  und  IV,  die  im  übrigen  betreffs  Wind- 
richtung und  Entfernung  Ton  der  Erde  vielfach  Analogien  bieten,  stehen 
im  auffallenden  Gegensatz.  Die  Keimmengen  bei  der  Fahrt  I  von  Berlin 
aus,  die  bereits  oben  erwähnt  sind,  betrugen  auf  10  Liter  reduziert,  250° 
über  Schoenholz  176,  250°»  über  dem  Grimnitzsee  2784,  250»  über  Hein- 
richswalde 118,  bei  der  Fahrt  IV  dagegen  50™  über  der  Dosse  8,  200° 
über  Güstrow  18,  30  °>  über  der  Ostsee  3,  200  °>  über  der  Insel  Moen  19 
und  600 ""  über  dem  Kjögebusen  4.  Es  sei  hier  nur  auf  den  oben  erwähnten 
EinfluB  des  Staubes  von  Berlin  auf  die  Befunde  der  Fahrt  I  bis  auf  eine 
Entfernung  von  über  100^°»  hingewiesen;  alle  ätiologischen  Betrachtungen 
betreffs  des  Einflusses  der  See  möchte  ich  hier  unterlassen,  da  das  Material 
zu  gering  ist  und  diese  Frage  noch  später  berührt  werden  wird. 

Eine  Zu-  oder  Abnahme  der  Keime  zu  verschiedenen  Jahreszeiten, 
wie  sie  Welz'  für  die  freie  Luft  angibt,  haben  wir  bei  unseren  Unter- 
suchungen in  den  höheren  Regionen  nicht  gefunden. 

Was  nun  die  Häufigkeit  der  Arten  der  Mikroorganismen  betrifft,  die 
wir  bei  den  Untersuchungen  feststellten,  so  kommen  auf  den  Micrococcns 
radiatus  mit  1027  die  meisten  Kolonien,  gezüchtet  aus  10  Filtern.  Es 
folgen  dann  mit  einer  Zahl  von  über  100  Kolonien 

2.  Bacillus  ubiquitus     .    mit  477  Kol.  auf  6  Filtern 


3.  Mikrococcus  albus 

4.  „  nubilus 

5.  Bacillus  aurescens 

6.  „       aureo-flavus 


813  ,-,  „  6 

278  „  „  18 

269  „  „  4 

209  „  „  6 


^  Matsaschita,    Ober  die  Bakterien  im  benprcDgien  und  nicht  besprengten 
Staub.    Archiv  für  Hygiene.    Bd.  XXXV. 

«  Nach  Welz.  Diese  Zeii$ehrift.    1891.    Bd.  XL 

■  Bakteriologische  UntersuchuDg  der  Freiburger  Luft    Ebenda.    Bd.  XL 
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15   , 

,    „      46  „ 

13   , 

,    „  278  „ 

12   , 

,    „   29  „ 

12   , 

,    „   26  „ 

10   , 

,    „   23  „ 

10   , 

,    „  1027  „ 

10   , 

,    „   53  „ 

Am  häufigsten  in  den   einzelnen  Filtern,  wenn  auch  nicht  in 
solcher  Quantität,  und  zwar  mehr  als  zehnmal,  wurde  angetroffen: 

Pen.  crust.     .  .  .  auf  17  Filtern  mit    82  Kol. 

Bac.  terrestris  .  . 

M.  nubilus     .  .  . 

Bac.  aerophilus  .  . 

Bac.  submesenteroid. 

M.  aerogenes  .  . 

M.  radiatus    .  .  . 

Bac.  mycoides  .  . 

Alle  diese  Pilz-  und  Bazillenarten  bilden  Sporen  aus. 

In  Höhen  über  2500°^  wurde  unter  anderem  der  Bacillus  mycoides, 
terrestris,  aureus,  rubiginosus,  aerophilus,  Microc.  cremoides,  Sarcin.  lut^a, 
in  den  erreichten  höchsten  Ton  über  4000°*  Micr.  citreus,  luteus,  Pen.  crust. 
angetroffen. 

Auffallend  häufig  fanden  wir  in  allen  Höhen,  besonders  aber  in  den 
allerhöchsten,  unter  den  Mikroorganismen  farbstoffbildende  Arten.  Unter 
den  18,  in  einer  Höhe  von  über  2500 "  festgestellten  Bazillen-  und 
Eokkenarten  fanden  sich  10  Farbstoff bildner.  Sehr  in  die  Augen  stechend 
ist  die  siegellackrote  Farbe  des  Micr.  cinnabarinus,  die  zitronengelbe  des 
Micr.  citreus  conglomeratus,  die  intensiv  goldgelbe  des  Micr.  aurantiacus, 
die  dunkelgelbe  des  Bac.  fiavus,  die  orangerote  des  Bac.  rubrus,  die 
orangerote  der  bisher  nur  sehr  selten  gefundenen  Torula  aurantiaca,  die 
rosarote,   häufig  vorkommende  Torula  rosea. 

Allem  Anschein  nach  müssen  wir  diese  Farbstoffbildung  als  eine 
unter  Sonnenbestrahlung  sich  entwickelnde  Fähigkeit  dieser  Bakterien  an- 
sehen, und  zwar  aus  folgenden  Gründen.  Die  gefundenen  Farbstofi- 
bildner  weisen  nur  grüngelbe-rotbraune  Farben  auf.  Diese  erscheinen 
neben  den  schwarzen  als  die  geeignetsten,  um  die  allein  schädlichen, 
chemisch  wirkenden,  blauen  -  ultravioletten  Strahlen  der  Sonne  zu  ab- 
sorbieren und  so  das  darunter  befindliche  lebende  Gewebe  vor  der  Ver- 
nichtung zu  schützen.  Dies  beweisen  einmal  die  bekannten  Versuche  von 
Finsen,  der  trotz  längerer  Bestrahlung  Hautentzündungen  nach  Abson- 
derung der  blauen- ultravioletten  Farben  vermeiden  konnte,  dies  beweist 
ferner  das  Verhalten  der  Haut,  die,  bestrichen  mit  gelber  oder  roter  Salbe 
auch  bei  längeren  Hochfahrten  im  Sonnenschein  sich  nicht  entzündet, 
während  ohne  Schutz  stets  ein  Erythem  an  den  unbekleideten  Körper- 
teilen entsteht,  dies  zeigt  endlich  auch  die  Hautfarbe  der  Menschen,  die 
wie  bei  Mongolen  und  Indianer  eine  um  so  dunklere  Pigmentierung  auf- 
weist, je  näher  sich  der  Wohnsitz  dieser  Rassen  dem  Äquator  befindet. 
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In  gleicher  Weise  ist  die  Farbstoffbildung  dieser  Bakterien  als.  eine 
natürliche  Schutzvorrichtung  aufzufassen,  die  eine  Abtötung  des  Inneren 
der  Keime  trotz  erheblich  größerer  Sonnenbestrahlung  in  den  höheren 
Luftschichten  zu  verhindern  vermag. 

Concornotti^  hat  über  die  Häufigkeit  der  pathogenen  Mikrooiga- 
nismen  Untersuchungen  angestellt  und  als  pathogen  im  Staube  den  Staph. 
aureus,  albus,  citreus,  Bac.  pyoceaneus,  liquefaciens,  pathogenes  und 
vulgaris  gefunden.  Bei  einer  großen  Anzahl  unserer  Kulturen  haben  auch 
wir  diese  Frage  geprüft,  intraperitoneal  und  subkutan  an  Meerschweinchen^ 
Batten  und  Mäusen.  Es  wurden  nur  für  Mäuse  pathogene  Keime  ge- 
funden. Der  Versuch  wurde  in  der  üblichen  Weise  angestellt,  indem 
2  Normalösen  «=  4 "«  Kultur  in  2  «^  schwachalkalischer  Nährbouillon  auf- 
geschwemmt und  davon  Mengen  von  1  bis  0*25  ®^  den  Versuchstieren 
eingespritzt  wurden.  Das  Ergebnis  bei  den  eingegangenen  Mäusen,  ans 
deren  Leber  und  Herzblut  die  injizierten  Keime  wiedergezüchtet  werden 
konnten,  war  folgendes: 


Art 

Dosis 

Resultat 

Bemerkungen 

MicrococcüB  nubilns 

2.0"» 
1-0., 
0-5  ,. 

t  innerhalb  24  Stunden 
t           „          24         „ 
lebt  nach  8  Tagen 

—  1100» 
sehr  häufig  gefunden. 

Micrococous  fervitosus 

2.0"» 
1.0  „ 

t  innerhalb  48  Standen 
lebt  nach  8  Tagen 

—  1600» 
sehr  häufig 

0-5  „ 

desgl. 

M.  albus  pathogenes 

2.0»» 

1.0  „ 
0.5  „ 

t  innerhalb  24  Stunden 
desgl. 
desgl. 

—  1500» 
sehr  häufig 

1 
Bar.  cuticulatus 

2.0  "» 
1-0  „ 

t  innerhalb  24  Stunden 
desgl. 

—  2600» 
häufig 

0-5  „ 

2.0»* 

0-5  „       ! 

lebt  nach  3  Tagen 

_ 

Bac.  psendo-oedematis 

t  innerhalb  24  Stunden 
desgl. 

—  1200» 

selten  und  in  der 

Kontrolle 

Kontrolle 

1 . 0  w"     1 
Bouillon 

lebt  nach  3  Tagen 

*  Concornotti,  E.,  Über  die  Häufigkeit  der  pathogenen  Mikroorganismen  in  der 
Luft.    Ceniralblatt  für  Bakteriologie.    1899.    Bd.  XXVI. 
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Unter  den  29  überhaupt  gefundenen  Eokkenarten  verflüssigten  die 
Gelatine  10  Arten,  unter  den  8  Sarcinen  2,  unter  den  39  Bazillen  21, 
unter  den  8  Sproßpilzen  3.  22  Kokkenarten  zeigten  eine  Gram  positive 
Farbstoffreaktion,  7  eine  Oram  negative,  darunter  fallen  2  für  Mäuse 
pathogene  Arten.  86  Bazillen  waren  Gram  +,  3  Gram  — .  Unter  den 
Stäbchen  fanden  sich  10  Arten  mit  Eigenbewegung. 

Das  Verhältnis  der  Spaltpilze  zu  den  Sproß-  und  Schimmelpilzen  war 
in  Hohen  bis  zu  500™  1 :42,  von  500  bis  4100"  1:3,  d.  h.  es  wurden 
in  den  Höhen  über  500°^  verhältnismäßig  viel  mehr  Sproß-  und  Schimmel- 
pilzkeime gefunden.  Mit  der  Entfernung  von  der  Erde  tritt  also  relativ 
Abnahme  der  Spaltpilze,  Zunahme  der  Schimmel-  und  Hefepilze  ein. 

Diese  Tatsache,  die  wir  auch  bei  den  Untersuchungen  über  dem 
Heere  bestätigt  fanden,  liegt  in  der  verschiedenen  Widerstandsfähigkeit 
der  Schimmel-  und  Spaltpilze  begründet.  Die  Bakterien  vertragen  im 
allgemeinen  Bestrahlung  und  Austrocknung  sehr  schlecht,  während  die 
Schimmelpilzsporen  dadurch  wenig  in  ihren  vitalen  Eigenschaften  be- 
einflußt werden.  Mit  wachsender  Entfernung  von  der  Erde  und  damit 
zunehmender  Dauer  der  bakteriziden  Einwirkung  der  Sonne  muß  daher 
zugunsten  der  Schimmelpilze  eine  Änderung  der  Zahlenverhältnisse  ein- 
treten. 


Ein  längerer  Urlaub  nach  Brasilien  gab  mir  Gelegenheit,  die  ge- 
wonnenen Besultate  der  Luftuntersuchungen  in  höheren  Regionen  zu  er- 
gänzen und  durch  Untersuchungen  der  oft  analogen  Verhältnisse  über 
dem  Meere  zu  kontrollieren. 

Es  galt  zunächst  eine  Methode  zur  einwandsfreien  Gewinnung  der 
Lnftkeime  zu  finden.  Zu  dem  Zweck,  insbesondere  um  vollständig  den 
Einfluß  des  Schiffes  auszuschalten,  war  beabsichtigt,  den  mit  einem 
trichterförmigen  Windfang  am  vorderen  Ende  versehenen  Filter  der 
schon  beschriebenen  Art  durch  Drachen  in  die  Höhe  zu  heben^  mit  Hilfe 
eines  Magneten  vom  Schiff  aus  elektrisch  zu  öffnen,  von  einer  bestimmten 
Luftmenge  durchströmen  zu  lassen  und  wieder  elektrisch  zu  schließen. 
Leider  gelang  es  der  beauftragten  Firma  nicht,  diesen  Apparat  bis  zur 
Abreise  fertigzustellen.  Ich  habe  daher  auf  dem  Postdampfer  „Prinz 
Sigismund"  das  Untersuchungsmaterial  in  ähnlicher  Weise  entnommen 
wie  im  Luftballon,  nur  daß  hier  der  Filter  nicht  horizontal,  sondern 
vertikal  aus  dem  Bereich  der  möglichen  Verunreinigung  entfernt  wurde. 
Vom  Sonnendeck  aus  bis  zur  Signalleine  emporgezogen,  war  der  so  arbeitende 
Filter  10°»  dem  obersten  Deck  und  25  "*  der  Wasseroberfläche  entrückt, 
80  daß  Fehlerquellen  bei  der  Entnahme  nicht  vorkommen  konnten,   so- 
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lange  der  fahrende  Dampfer  oder  der  Wind  senkrecht  aufsteigende  Luft- 
strömungen verhinderte.  Eontrollen  wurden  in  derselben  Weise  wie  im 
Ballon  angestellt. 


I  Rio  Jan.      /«A 


ir^-' 


EtttnaJmtesteUe   (Ur  Luftprobf 


Fig.  2. 


Bei  der  folgenden  Tabelle  wird  die  häufige  Verunreinigung  der 
Kontrollschalen  —  durch  []  bezeichnet  —  auffallen.  Zieht  man  je- 
doch in  Betracht  die  engen  Verhältnisse  auf  einem  Personendampfer, 
das  Fehlen  eines  mit  allen  Hilfsmitteln  ausgestatteten  Laboratoriums- 
raumes,  wie  er  mir  auf  dem  Festlande  im  Institut  für  Infektions- 
krankheiten zur  Verfügung  stand,  so  wird  ein  häufigeres  Hineingelangen 
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von  Keimen  in  die  Petrischalen  bei  der  Verarbeitung  des  Materials  sich 
leicht  erklären.  Auf  der  Hinreise  wurden  täglich  zu  den  verschiedensten 
Tages-  und  Nachtzeiten,  bei  den  verschiedensten  Witterungsverhältnissen, 
unter  Wind  von  Land-  und  Seeseite  Untersuchungen  angestellt,  auf  der 
Rückreise  nur  dort,  wo  ein  positives  Resultat  gefunden  war  oder  besondere 
Ergebnisse  vorausgesetzt  werden  konnten.  Vorstehende  Karte  gibt  die 
Entnahmestellen  zugleich  mit  der  Windrichtung  wieder.  Die  besäten 
Petrischalen  wurden  in  einem  verschlossenen  Schränkchen  aufbewahrt 
und  täglich  auf  sichtbare  Kolonien  beobachtet,  jedoch  ohne  geöffnet  zu 
werden.  Denn  hierdurch  gelangen  sehr  häufig  nachträglich  Keime  auf 
den  Nährboden.  Ein  Brutofen  konnte  bei  der  warmen  Außentemperatur 
entbehrt  werden.  In  der  Tabelle  II  (8. 370)  sind  die  Untersuchungsresultate 
unter  Berücksichtigung  von  Zeit-,  Ort-,  Wind-,  Temperatur-  und  Be- 
strahlungsverhältnissen bei  der  Entnahme  und  der  Zeit  der  endgültigen  Ver- 
arbeitung nach  Art  und  Anzahl  der  gefundenen  Kolonien  zusammengestellt. 
Das  Material  ist  stets  vom  Schiff  aus  der  Luft;  entnommen  mit  Ausnahme 
von  Nr.  34a,  wo  über  einem  Bambushain  auf  dem  Tijucaberge  (900™ 
über  M.)  unweit  Rio  de  Janeiro  eine  vergleichende  Untersuchung  der  Luft 
stattfand,  die,  wie  schon  jetzt  vorweg  gesagt  sein  mag.  Keime  nicht  ent- 
hielt. Die  jedesmal  filtrierte  Luftmenge  betrug  meistens  50  Liter,  mehr- 
mals auch  100  Liter.  Der  Einfachheit  halber  ist  die  Anzahl  der  Kolonien 
in  der  Tabelle  stets  auf  50  Liter  reduziert. 

Aus  53  ausgesäeten  Filtern  wuchsen  somit  insgesamt  362  Keime, 
d.  h.  auf  7*3  Liter  Luft  kommt  1  Keim.  31  mal  war  das  Untersuchungs- 
ergebnis vollständig  negativ.  Trennen  wir  unser  Ergebnis  derart,  daß 
alle  Versuche  unter  100  Seemeilen  und  alle  Versuche  über  100  Seemeilen 
Entfernung  vom  nächsten  in  der  direkten  Windrichtung  gelegenen  Lande 
zusammengenommen  werden,  so  erhalten  wir  für  eine  Entfernung  von 
unter  100 Seemeilen  15mal  312 Keime,  lOmal  0  Keime  oder  auf  4*0  Liter 
einen  Keim,  bei  einer  Entfernung  über  100  Seemeilen  7 mal  51  Keime, 
*  21  mal  0  Keime  oder  auf  27*4  Liter  einen  Keim.  Vergleichen  wir  unsere 
Zahlen  mit  denen  Fischers^,  der  über  dieselben  Verhältnisse  eingehende 
Untersuchungen  angestellt  hat  und  bei  einer  Entfernung  unter  100  See- 
meilen 1  Keim  auf  42  Liter  und  über  100  Seemeilen  1  Keim  auf  218  Liter 
feststellen  konnte,  so  erscheinen  die  von  uns  gefundenen  Werte  beträchtlich 
höher.  Bei  dieser  Zusammenstellung  sieht  Fischer  jedoch  von  den  Wind- 
verhältnissen ganz  ab,  und  es  erklärt  sich  daher  der  Unterschied  in  den 
beiderseitigen  Resultaten,   die  im  übrigen  viel  annähernde,   auch  gleiche 


^  Fischer,  Bakteriologische  UntersachuDgeD  auf  einer  Reise  nach  Westindien. 
Diese  Zeittchrift.    1886.    Bd.  I. 

ZdtBchr.  f.  Hygiene.    LVUI.  24 
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Tabelli 


7 
8 
9 
10 
11 
12 
18 
14 
15 
16 


19 


Datum       Tageszeit 


Ge- 
Ort  in  Graden  Bezeichnung  des  Ortes      sckiiil 

iiki 


1  81.  V.     4»»00'p. 

i 

2  81.  V.     4  30  p.  ; 


1.  VI.    6  00  p. 


2.  VI. 

2.  VI. 

3.  VI. 

4.  VI. 

5.  VI. 

7.  VI. 

8.  VI. 

9.  VI. 

10.  VI. 

11.  VI. 

12.  VI. 

13.  VI. 
18.  VI. 


4  00  p. 

I  7  40  p.  I 

'  5  45  p.  I 

1  45  p. 

5  45  a. 
I  11  15  a. 

5  80  p. 

I  9  30  a.  I 

12  10  p.  ' 

11  45  a. 

12  05  p. 
8  15  a. 

2  15  p. 


58«57'N  8«40() 

58«58'N  8«  380 

52M8'N  l^öTO 

49«46'N  2«22'W 

46«45N  6*39' W 

48«   5'  N  9'»25'  W 


85M5'N 
82*50'  N 
80  M8'  N 
26«19'  N 
21  «53'  N 
18M2'N 
18»12'N 


13«46' W 
16  «25*  W 
18«  l'W 
20«21'  W 
22*88' W 
24*26'  W 
24*26' W 


17  I     13.  VI.  2    45  p. 

18  I     18.  VI.     '     3    15  p. 


18*12' N    24*26' W 


18*12  N     24*26' W 


13.  VI.  3    80  p.  18*12' N    24*26' W 


20l 

14.  VI. 

12 

05  p. 

12*52' N     26*44'  W 

21 

15.  VI. 

11 

50  a. 

8*11'N    28*20' W 

22  ' 

16.  VI. 

10 

15  a. 

3*51' N    29*30'  W 

28  i 

16.  VI. 

11 

15  a. 

3*46' N    29*52' W 

24; 

17.  VI. 

4 

15  p. 

1*41' S     32«   0'  W 

25  !l 

18.  VI. 

12 

10  p. 

5*18'S     33*34' W 

26  11 

19.  VI. 

i  10 

80  a.  1 

östl.  2  k-  ab  Riff 

2t|I 

20.  VI. 

9 

00  a. 

westl.  20»  ab  Riff 

Elbe  V.  Feuerschiff  nordi.      KT« 
Cuzhaven 

•  ElbelVJnsel  NeuwerkHöhe     .VW, 
Kanal  W, 

Hafen  Bonlogoe 


I 


1  k"  ab  Yicente 

BÜdl.  Vicente 

Atlantischer  Ozean 
»>  »f 

Äquatorzone 
♦f 

vor  Hafen  Pernambneo 
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Golf  T.  Biscaya 

Küste  Kastilien 
Hafen  Leizoes 
Hafen  Lissabon 

Porto  Santo 

200^  nördl.  TenerifEEi 

Westküste  Afrika 


100»^"»  n.  Insel  Vicente 

I  zw.  S.  Antonio  n.  Vicente,      S% 
Leuchtturm 

Hafen  Insel  Vicente 


^3b 
9!^ 
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Tabelle  Q 


S5 

9 

S 

28 
29 
80 
81 
82 


Datum 


22.  VI. 
28.  VI. 

24.  VI. 

25.  VI. 
25.  VI. 


Tageszeit 


I 


Ort  in  Graden 


Bezeichnung  des  Ortes 


Windn 
Ge- 
schwind] 
keit 
'     in  km 


88      27.  VI. 


ll'^öO'a.  I       11040' S     85«ö8' W 

11  50  a.  16«   4'  S     34« 28'  W 

12  10  p.  20M2S  89«  49'  W 
9  15  a.  28«  2S  42«24'  W 
8  00  p.  Hafen  Rio  de  Janeiro 


6   15  a.  '     Hafen  Rio  de  Janeiro 


In  Höhe  von  Bahia 
„      „        „     Porto  Seguro 
„      „         „     Viktoria 
südl.  Cap  Frio 


84  '    28.  VI.        12   00  m.       Hafen  Rio  de  Janeiro 

i;'  I  !  I 


84a; 

29.  VI. 

5 

00  p. 

BergTijuca900»überWas8er 

85 

80.  VI. 

5 

00  p. 

Ausreise  aus 
Hafen  Rio  de  Janeiro 

BS 

30.  VI. 

5 

20  p. 

1 

t 

87 

2.  VII. 

4 

80  p. 

Hafen  Santos 

1 
88 

18.  VII. 

2 

45  p. 

Ausreise  aus 
Hafen  Rio  de  Janeiro 

89  ! 

18.  vn. 

8 

00  p. 

lO'^»  ab  Küste 

40 

18.  VII. 

8 

25  p. 

23«  OS 

42*54' W 

41 

19.  VII. 

10 

45  a. 

8«49'S 

32*28' W 

42 

i».vn. 

8«49'S 

82*28' W       ! 

48 

24.  VII. 

8 

00  a. 

1 
S.  Vicente  Leuchtturm  — 
Bird-Insel               . 

44 

24.  vn. 

4 

:05  a 

Bird-Insel  - 

-  East^Point 

45  : 

25.  vn. 

11 

00  a. 

22*24' N 

22*20' W 

46 

27.  VII. 

5 

45  p. 

81«52'N 

17*15' W 

47'' 

i.vm. 

10 

00  a. 

45M7'N 

7*49'  W 

48  1 

2.  VIII. 

11 

80  a. 

49«20'N 

8*28' W 

49   ! 

2.  VIII. 

4 

00  p. 

49«50'N 

2*20' W 

50 

3.vm. 

5 

00  a. 

51«   3'N 

1*52'  0 

51 

8.  VIII. 

8 

45  p. 

53»27'N 

4*51' 0 

1 

52 ; 

4.vm. 

11 

00  a. 

53«50'N 

8*44' 0 

53 

4.  VIII. 

11 

80 

Kaiser  Wilhelm-Kanal     ' 

über  Bambushain 
Zollstation  —  Forts 

Forts  —  Insel  Bedonda 


Cuxhaven 
Brunsbüttel 


xo.. 


w,. 


!   s,o 


Fort  S.  Cruz  —  I.  Pao  Porto  .     O^ 

Insel  P.  Porto  —  Insel  Pay  • 
Insel  Pay  —  Insel  Maricas 
Fernando  Noronha 
Ratteninsel 

NO« 


80^  ab  Madeira 

Golf  V.  Biscaya 

Kanal  in  H5he  I.  Guerasy 

Höhe  Cherbonrg 

2^»  ab  DoTer 
Feuerschiff  Terschelling 
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Portsetzung.) 

EntfemuDg 
nnd  Windseite 

S,S     Witterung 
26-0        Regen 

»  1    Filter  Nr.    i 

Unter- 

]    suchungs-    i 

Datum 

i 

:§ 

Diagnose 

Ltlantischer  Ozean 

2.VIL 

— 

«^ 

»•                 >» 

26-0  halb  bedeckt 

15 

2.vn. 

— 

— 

— 

»»                 1» 

25-0       Regen 

III 

2.  VII. 

— 

— 

8^-  ab  Festland 

21*5  Sonnenschein 

88 

2.VU, 

Zm 

Aspergill.  herb. 

4 

4 

5^  ab  Nitheroy 

24*01  Sonnenschein 

22 

8.  VII. 

Bao.  brevis 
Penic.  glauc. 
Microc.  siccus 

1 
2 
1 

4 

7*™  ab  Kaserne 

18-5  halb  bedeckt 

xn 

3.  VII. 

S: 

[     Pen.  glauc. 
Aspergill.  niger 

? 

1 

20»^-  ab  Land 
(Petrop.) 

22 '5  Sonnenschein 

II 

4.  VII. 

1; 

Pen.  crustacenm 
M.  flavus  tardigrad. 

3 
1 

4 

if 

15 

7.  VII. 

[  Pen.  crustaceum 

2] 

— 

28.0 

i 

81 

7.  VII. 

[  Pen.  crustaceum 

6] 

— 

28.0 

12 

7.  VII. 





^ 

Wind  ab  Stadt 

28.0 

trübe 

IV 

5' 

Pen.  crustaceum 
,     Muc.  rhizopodif. 

10 

1 

11 

2^  ab  Küste 

22.0 

Sonnenschein 

n 

18.  VII. 

1    [Pen.  cmstaceam 

10] 

— 

parallel  der  Küste 
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374  Flemhino: 

Ergebnisse  haben.  Verglichen  mit  den  in  größeren  Tertikaien  Entfernungen 
(500  bis  4100»)  über  der  Erde  gefundenen  Keimen:  2*7  Liter  enthalten 
1  Keim,  fallen  diese  YerhUtnisse  ungefähr  mit  denen  unter  100  Seemeilen 
Zusammen. 

Anch  wir  können  daher  im  allgemeinen  im  Gegensatz  zu  Minervini^ 
Fischers  Ansicht  bestätigen,  daß  die  Seeluft  nicht  nur  überhaupt  arm 
an  Keimen,  sondern  auch  in  einer  großen  Anzahl  von  Fällen  bei  der 
Untersuchung  als  keimfrei  gefunden  wird. 

Abweichend  Ton  seinen  Yersuchsergebnissen  können  wir  jedoch  ihm 
nicht  beistimmen  nach  den  Befunden  von  Nr.  15  u.  ff.,  daß  „die  Mikro- 
organismen der  Luft  sich  nur  bis  auf  eine  zwischen  70  und  120  Meilen 
liegende  Strecke  vom  Land  entfernen  können.'^  Unter  dem  18®  12'  N 
und  dem  24 <>  28'  0  Breite,  etwa  100  ^  nördlich  der  Insel  St.  Vicente 
fanden  wir  hintereinander  mehrmals  zahlreiche  Hefekolonien,  die  der  Wind- 
richtung nach  nur  vom  afrikanischen  Festlande  herstammen  konnten,  das 
von  der  Entnahmestelle  mehr  als  600^  entfernt  war.  Eine  Verunreinigung 
ist  hier  umsomehr  ausgeschlossen,  als  diese  Hefeart  (Torula  alba)  niemals 
in  den  Kontrollplatten  vorkam  und  dieselbe  Art  aus  den  nächsten  Filtern 
3  mal  in  erheblichen  Mengen  gezüchtet  wurde.  Dieses  Ergebnis  erscheint 
auch  nicht  so  unmöglich,  wenn  man  von  dem  auch  von  Fischer  zitierten 
Staubregen  erfährt,  der  nach  Darvin'  mehrmals  in  300  bis  600,  ja  sc^ar 
einmal  in  ca.  1000  Meilen  Abstand  vom  afrikanischen  Festlande  beobachtet 
wurde. 

Ein  Einfluß  der  Bestrahlung  auf  die  Verminderung  der  lebensfähigen 
Keime  wie  bei  den  Untersuchungen  in  größeren  Höhen  konnte  hier  nicht 
festgestellt  werden. 

Deutlich  zeigt  sich  jedoch  hier  wie  dort  mit  der  zunehmenden  Ent- 
fernung Ton  dem  Festlande  eine  verhältnismäßige  Zunahme  der  Sproß- 
und  Schimmelpilze  gegenüber  den  Spaltpilzen.  Selbst  absolut  genommen 
fanden  wir,  daß  in  der  Seeluft  die  Sproß-  und  Schimmelpilzkeime  im 
Vergleich  zu  den  Bakterien  ganz  beträchtlich  überwiegen.  Denn  es  kamen 
überhaupt  auf  209  Sproß-  und  Schimmelpilze  161  Spaltpilzkolonien. 
161  Sproß-  und  Schimmelpilze  und  150  Spaltpilze  wurden  in  einer  Ent- 
fernung von  unter  100  Seemeilen  beobachtet,  darüber  hinaus  aber  nur 
noch  der  Rest  von  51  Sproß-  und  Schimmelpilzen,  doch  keine  Spaltpilze 


*  Minervini,  Einige  bakteriologische  Untersuchungen  über  Luft  und  Wasser 
inmitten  des  Nordatlantischen  Ozeans.    Ebenda,    Bd.  XXXY. 

*  Charles  Darvin,  An  acconnt  of  the  fine  dnst  which  often  falls«  on  vesseis 
in  the  atlantic  Ocean.  Memoir  descripHve  and  explanatory  of  the  norihem  atlanüc 
Ocean  by  A.  G.  Findlay,    London  1878. 
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mehr.  Wir  weichen  somit  in  unserem  Endergebnis  darin  etwas  von 
Fischers  Ansicht  ab,  der  eine  Zunahme  der  Schimmelpilze  allein  gegen- 
über den  Bakterien  und  Hefen  feststellte. 

Was  die  hier  gefundenen  Arten  der  Keime  betrifft,  so  sind  es  im 
allgemeinen  dieselben-,  die  wir  über  dem  Festlande  beobachteten.  Nur 
aus  der  Seeluft  wurden  gezüchtet  von  der  schon  erwähnten  Torula  alba 
abgesehen  der  Microc.  sulfureus,  fiavus  tardigradus  und  der  Bacillus  Zopfii. 

Das  Ergebnis  unserer  Untersuchungen  fassen  wir  dahin  zusammen: 

Die  Atmosphäre  enthält  bis  zu  Hohen  von  über  4000°^  lebensföhige 
Keime,  und  zwar  beträgt  im  Durchschnitt  ihre  Anzahl  über  500™  im 
Liter  Luft  0*37,  unter  500"  12*9  Keime;  4  mal  wurden  Keime  nicht 
gefunden. 

Der  Gehalt  an  lebensfähigen  Keimen  in  höheren  Luftschichten  ist  vor 
allem  von  der  Sonnenbestrahlung  abhängig.  Es  fanden  sich  bei  dauernder 
Sonnenbestrahlung  im  Liter  Luft  0*1  Keime,  bei  fehlender  102-6  Keime. 

Der  Oehalt  an  lebensfähigen  Keimen  ist  auffallend  groß  an  der 
unteren  Wolkengrenze. 

Der  Gehalt  an  lebensfähigen  Keimen  in  Höhen  bis  zu  500™  wird 
bei  bedecktem  Himmel  in  der  Windrichtung  auch  auf  große  Entfernungen 
hinaus  von  dem  reichlichem  Keimgehalt  der  Großstädte  beeinflußt. 

Unter  den  Bakterien  und  Hefearten  finden  sich  in  höheren  Luft- 
schichten auffallend  reichlich  Farbstoffbildner. 

Auch  für  Mäuse  pathogene  Keimarten  kommen  in  höheren  Luft- 
schichten vor. 

Im  Verhältnis  zu  der  Luft  der  höheren  Regionen  über  der  Erde 
ist  die  Seeluft  im  allgemeinen  keimarm.  In  einer  Entfernung  bis  zu 
100  Seemeilen  vom  nächsten  in  der  Windrichtung  gelegenen  Lande  betrug 
die  Keimzahl  im  Liter  Luft  0*25,  darüber  hinaus  0*086. 

Die  Seeluft  enthält  jedoch  stellenweise  bis  auf  Entfernungen  von 
400  Seemeilen  vom  Festlande  lebensfähige  Keime. 

Mit  der  Entfernung  vom  Festlande  sowohl  in  vertikaler  als  horizon- 
taler Eichtung  findet  verhältnismäßig  eine  Zunahme  der  Sproß-  und 
Schimmelpilze  und  eine  Abnahme  der  Spaltpilze  statt. 
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Tabelle  IIL    (Schluß.) 
y.  Schimmelpilze. 


:z;       Be- 

2  [Zeichnung 
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helles,  lookig  verzweigtes  Mycel  mit  Zvsten-, 

bildnng,  Eonidienrasen  kaneelfarben  gelbbraun. 

Konidienträger  pinselartig  mehrmals  geteilt  mit 

kugeligen  Konidienketten 


Sporangienrasen  krümelig,  weiß 


weißer  Basen  aus  dfinnen  unverzweigten  Hyphen 
mit  Querscheidewänden  ohne  Fruchtbildung 
födiges  Mycel,  Aussehen  gleich  einer  eingetrock- 
neten Weintraube 
weinrote  Kol.  aus  sehr  dünnen  gewellten  Fäden 
mit  unverzweigten  kurzen  Konidienträgern  u. 
endständigen  ovalen  Eonidien 


Penicill.  crustaceum 
Pen.  glaucum 

Pen.  niger 
Pen.  (fuscum) 


Aspergillus  albus 

Asperg.  herbariorum 

Asperg.  niger 

Muoor  stolonifer 

l       Mucor  mncedo 

Mucor  muoedo  (albus) 

Dicranophora  fulva 

Mucor  spinosus 
Mucor  rhizopodiformis 
I  Mucor  rhizopod.  albus 
I    Entomophthoracea 
'  Botrytis  geniculata 
Botrytis  cuierea 


ZeltMhr.  f.  Hygiene.  LVIli. 
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[Aus  dem  Königl.  Institut  für  Infektionskraukheiten  in  Berlin.] 
(Direktor:  Geheimer  Obermedizinalrat  Prof.  Dr.  Gaffky) 

Über  Geißelzöpfe, 
Spirochaete  polyspira  und  Planosarcina  Schaudinni. 

Von 
Prof.  Dr.  Zettnow. 

(HIersn  Taf.  TII-IX.) 


I. 

Seitdem  Löffler(l)  den  ersten  Geißelzopf  in  einem  mit  seiner  Beize 
behandelten  Präparat  von  Rauschbrand  beobachtet,  photographiert  und 
alsdann  auch  im  hängenden  Tropfen  nach  vielem  Suchen  zu  Grosicht  be- 
kommen hat,  sind  diese  Gebilde  mehrfach  in  der  Literatur  erwähnt,  sowie 
Photogramme  von  ihnen  veröffentlicht  worden.    Mir  sind,  außer 

1.  Löfflers  Bildern  noch  folgende  bekannt: 

2.  Pfeiffers  (2)  Photogramme  sowohl  von  gefärbten  wie  ungefärbten 
Geißelzöpfen,  gebildet  von  Novys  Bacillus  des  malignen  Odems. 

8.  Schmorls  Photogramm  vom  HeubacilluSi  Fig.  6  auf  Taf.  Y,  zu 
A.  Fischers  (3)  Arbeit:  Untersuchungen  über  Bakterien. 

4.  Dunbars  Photographien  zur  Arbeit  von  Sames(4):  Eine  bew^- 
liche  Sarcine. 

5.  Ich  selbst  habe  zwei  Photogramme  von  Geißelzöpfen,  herrührend 
von  zwei  verschiedenen  Bakterien,  in  den  Fig.  85  und  86  des  von  mir 
zusammengestellten  Atlas  zu  Eolles  und  Wassermanns  Handbuch  der 
pathogenen  Mikroorganismen  veröffentlicht. 

Bisher  hat  niemand  diesen  Geißelverschlingungen  besondere  Aufmerk- 
samkeit geschenkt;   sie  werden  als  merkwürdige  morphologische  Gebilde 
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betrachtet  und  desto  leichter  übersehen,  da  sie  ja  fast  stets  erst  nach 
Aofertigang  eines  guten  Geißelpräparates  dem  Auge  auffallen;  ebenso- 
wenig hat  man  ihrer  äußeren  Gestalt  sonderliche  Bedeutung  zugemessen, 
obgleich  bei  den  dünneren  mitunter  eine  überraschende  Ähnlichkeit  mit 
korkzieherartig  gedrehten  SpiriUen  und  Spirochäten,  von  deren  Polen  eine 
Endgeißel  ausgeht,  vorhanden  ist. 

In  einer  vor  kurzem  erschienenen  vorläufigen  Mitteilung  über  Spiro- 
chaete  poljspira  hat  nun  Max  Wolff (5)  sogar  umgekehrt  die  Frage  auf- 
geworfen (S.  452),  „ob  nicht  so  manches,  was  bisher  als  Geißelzopf  ge- 
deutet wurde,  in  Wirklichkeit  etwas  anderes  gewesen  ist  und  sich  . . . 
schließlich  als  Spirochäte  entpuppt  haben  würde.'^ 

Sowohl  am  Anfang  wie  am  Schluß  seiner  Mitteilung  gibt  der  Ver- 
fasser als  Grund  für  seine  Veröffentlichung  an,  er  wolle  darauf  aufmerk- 
sam machen,  „daß  echte  Spirochäten  in  Reinkulturen  von  Bakterien  vor- 
kommen können  und  also  diese  in  solchen  Fällen  für  etwaige  pathologische 
Wirkungen  nicht  allein  verantwortlich  gemacht  werden  dürfen,  wenn  es 
nicht  gelingt,  sie  von  den  protozoären  Eommensalen  zu  befreien'^ 

Bei  wiederholtem  Durchlesen  dieser  Arbeit  und  der  genauen  Be- 
trachtung der  ihr  beigegebenen  Photogramme  von  Spirochaete  polyspira 
haben  sich  mir  alsbald  folgende  drei  Fragen  aufgedrängt: 

1.  Handelt  es  sich  hier  wirklich  um  Spirochäten  und  nicht  doch  um 
Geißelzöpfe  von  ganz  ähnlicher  Art,  wie  dir  solche  aus  den  1901  von 
Sacrina  agilis  Sames  angefertigten  Präparaten  bekannt  sind,  besonders  da 
Plenosarcina  Schaudinni  der  Sarcina  agilis  außerordentlich  nahe  steht? 

2.  Sollte  den  Bakteriologen  eine  derartige,  wenn  auch  erst  im  Laufe 
der  Zeit  sichtbar  werdende  Verunreinigung  einer  Reinkultur  wirklich  bisher 
entgangen  sein?  und 

3.  Zeigen  die  Photogramme  wirklich  alle  Kennzeichen  einer  Spirochäte? 
Wenn  auch  in  den  letzten  Jahren  die  Anzahl  der  Spirochätenarten 

sich  stark  vermehrt  hat  und  wahrscheinlich  in  kürzerer  oder  längerer  Zeit 
eine  Trennung  eintreten  wird,  in  solche,  welche  a)  den  Spirillen,  also  den 
Bakterien,  und  b)  den  Protozoen  näher  stehen,  so  lassen  sich  doch  auf 
Grund  der  wohl  bekannten  Arten:  Spirochaete  buccalis,  dentium,  galli- 
narum,  anserina,  Obermeieri,  Duttoni,  balanitidis,  refringens  und  pallida 
folgende  Kennzeichen  feststellen: 

A.  Die  Breite  wechselt  bei  derselben  Färbungsart  nur  in  mäßigen 
Grenzen;  durch  sehr  kräftige  Färbung  werden  besonders  die  kleinsten 
Arten,  wie  Sp.  pallida,  für  das  Auge  leichter  wahrnehmbar  und  erscheinen 
bedeutend  breiter  als  schwach  gefärbte,  gerade  erkennbare;  bei  wirk- 
lichen Messungen  ergibt  sich  jedoch  nur  eine  geringe  Zunahme  der  Breite; 
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dasselbe  Verhalten  ist  von  kleinen,  schwach  und  stark  nach  demselben 
Verfahren  gefärbten  Bakterien  allgemein  bekannt. 

Bei  Benutzung  einer  anderen  Methode  der  Färbung  kann  die  Breite 
zunehmen,  nach  Beizung  und  Versilberung  das  Doppelte  bis  Dreifacche 
gegenüber  der  gewöhnlichen  Färbung  betragen.  Aus  diesem  Verhalten 
bei  letzterer  Färbung  schließe  ich  auf  das  Dasein  eines  sehr  starken  Ekto- 
plasmas  bei  den  Spirochäten,  wie  ein  solches  außerordentlioh  starkes  auch 
bei  vielen  Bakterien,  z.  B.  CholeraTibrionen,  durch  Beizung  leicht  nach- 
weisbar ist 

Die  größte  Breite  bei  den  oben  angeführten  Spirochäten,  also  von 
Sp.  balbianii  und  anodontae  abgesehen,  beträgt  0-5  bis  0.7  p.  und  geht 
bei  den  kleinsten  auf  etwa  0*2  {j.  hinunter. 

B.  Die  Länge  schwankt  in  bedeutenderem  Maße  als  die  Breite;  sie 
kann  z.  B.  bei  Sp.  pallida  4  bis  20  {j.  betragen,  bei  Sp.  Duttoni  und 
refringens  auf  30  bis  40  p.  steigen  und  bei  verlangsamter  Teilung  das 
drei-  bis  fünffache  von  derjenigen  betragen,  welche  man  bei  den  kürzesten 
Exemplaren  nach  eben  erfolgter  Abtrennung  beobachtet. 

C.  Die  äußere  Gestalt  derselben  Art  erscheint  verschieden,  je  nach 
der  Präparation ;  wenn  auch  der  Körper  niemals  gerade  gestreckt  erscheint 
und  stets  Windungen  aufweist,  so  sind  diese  doch  in  dem  einen  Präparat 
lang  ausgezogen,  ähnlich  wie  eine  geschwungene  Peitschenschnur,  in  einem 
anderen  dagegen  mehr  oder  weniger  stark  spiralig  gedreht  Bei  Rekunens- 
Spirochäten  findet  man  fast  nur  die  letztere  Form  in  Präparaten,  welche 
mit  zentrifugiertem  und  durch  Osmium  abgetötetem  Material  hergestellt 
sind;  in  Blutausstrichen  dagegen  selten  eine  andere  als  die  erstere  mit 
flachen  ungleichmäßigen  Windungen.  Niemals  fehlen  die  sich  kurz  zu- 
spitzenden Enden,  durch  welche  sie  sich  von  den  Spirillen  unterscheiden. 

Es  passen  also  auf  die  oben  angeführten  Spirochäten  auch  heute  noch 
die  seit  Jahrzehnten  festgehaltenen  Kennzeichen:  Es  sind  spiralig  oder 
peitschenschnurartig  gewundene  biegsame  Fäden  mit  Eigenbewegung. 

Niemals  treten  Unterschiede  in  der  Breite  auf,  wie  solche  aus  den 
beiden  Photogrammen  1  und  2  von  Wolff  für  Spirochaete  polyspira,  anf 
dieselbe  Vergrößeruug  bezogen,  abzuleiten  sind.  Für  die  lange  Spirochäte 
in  Fig.  1  beträgt  in  der  Mitte  die  Breite  1-0  bis  1-1  p.;  die  Vergrößerung 
berechnet  sich  aus  den  Angaben  der  Tafelerklärung  auf  rund  1100,  also 
ist  sie  bei  lOOOfacher  Vergrößerung  0*9  bis  1  •  1  p.  breit  Bei  dem  großen 
Exemplar  in  Fig.  2  1500 fach  vergrößert  und  4  bis  4 »5  fi  breit,  ergibt  sich 
für  1000 fache  Vergrößeruug  eine  Breite  von  2-7  bis  3  p.. 

Derartige  Gebilde,  wie  Fig.  2  zeigt,  waren  mir  aus  meinen  1898  von 
Sarcina  agilis  Sames  angefertigten  Geißelpräparaten  in  der  verschiedensten 
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Größe  wohlbekannt;  solche  ähnlich  denen  der  Fig.  1  hatte  ich  1901  bei 
Wiederholung  des  Versuchs  erhalten. 

Zur  näheren  Untersuchung  in  lebendem  Zustande  bezog  ich  von 
Kral  eine  Kultur  von  Flanosarcina  Schaudinni,  welche  Hr.  Dr.  Max 
Wolff,  dem  ich  sie  zur  Begutachtung  einsandte,  die  Güte  hatte,  als  echt 
anzuerkennen. 

Außer  einer  Anzahl  von  hängenden  Tropfen,  in  denen  sich  jedoch 
bis  jetzt,  10  Wochen  nach  ihrer  Anlage,  von  derartigen  Gebilden  nichts 
erkennen  läßt,  legte  ich  Bouillonkulturen  an  und  ahmte,  ebenso  wie  ich 
es  früher  bei  Sarcina  agilis  getan  hatte,  den  von  Sames  angegebenen 
Eintrocknungsversuch  in  größerem  Maßstabe  nach.  Etwa  10  ^^^  einer  gut 
angegangenen,  bzw.  bei  anderen  Versuchen  14  Tage  alten  Bouillonkultur 
wurden  in  eine  Schale  gegossen  und  bei  28^  halb  eingetrocknet;  hierzu 
genügten  3  bis  4  Tage;  da  der  Deckel  der  Schale  entfernt  war,  wurde 
zum  Schutz  gegen  Verunreinigung  eine  Glasplatte  etwa  2^^  über  der 
Schale  angebracht;  auch  wurde  der  Brutofen  geschlossen  gehalten.  Als- 
dann wurde  die  Kultur  durch  Hinzufügung  von  1  ^™  40  prozentigem  For- 
malin  abgetötet  und  mit  1  Prozent  Formalin  bis  auf  etwa  150^°™  ver- 
dünnt. Der  nach  48  Stunden  im  Spitzglase  erhaltene  Absatz  wurde  durch 
nochmaliges  Aufschwemmen  in  1  Prozent  Formalin  gewaschen  und  nach 
erneutem  Absetzen  zur  Anfertigung  von  Präparaten  benutzt. 

Im  hängenden  Tropfen  ließen  sich  von  solchem  Material  nur  an 
halbtrocknen  Stellen,  nicht  an  den  von  der  Flüssigkeit  völlig  bedeckten, 
ganz  ähnliche  Gebilde  beobachten,  wie  solche  die  Wo Iff sehen  Photo- 
gramme zeigen;  besonders  dickere,  von  Sarcinepaketen  ausgehende,  meist 
etwas  geschweifte  Stränge  zeigten  sich  in  großer  Menge;  sie  waren  jedoch 
sämtlich  nur  schwierig,  wenigstens  für  mein  Auge,  erkennbar.  Bei  einer 
anderen  Bakterienart,  dem  Bacillus  brandenburgensis  Maaßen,  habe  ich 
solche  Geißelzöpfe  sowohl  im  hängenden  Tropfen,  in  welchem  sie  sich 
gebildet  hatten,  wie  in  der  wässerigen  Aufschwemmung  einer  Agar- 
kultur  schon  bei  mittelstarker  Vergrößerung  ohne  Schwierigkeiten  er- 
kennen können. 

Im  Geißelpräparat  dagegen  treten  sie  klar  und  in  allen  Einzelheiten 
so  deutlich  erkennbar  hervor,  daß  der  Vergleich  mit  dem  ungefärbten 
Präparat  gewisse  Schwierigkeiten  bereitet;  in  letzterem  wird  nur  das 
gröbere  Gefüge  des  Geißelzopfes  dem  Auge  sichtbar,  während  die  feineren 
Einzelheiten,  z.  B.  die  ihm  angelagerten  zarten  Geißelverschlingungen, 
ihrer  Durchsichtigkeit  wegen  übersehen  oder  falsch  gedeutet  werden;  so 
z.  B.  berichtet  Wolff  auf  S.  453:  „Dagegen  habe  ich.  an  vollständig 
ruhenden  Spirochäten  sehr  schön  beobachten  können,  wie  ein  feiner 
Zacken  von  einem  Pol  des  Tieres  zum  anderen  an  der  äußeren  Kontur 
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der  andnlierenden  Membran  entlang  wandert.''  Bei  genauer  Betrachtung 
des  Wol  ff  sehen  Photx>gramms  Fig.  1  sieht  man  in  der  Mitte  auf  der 
rechten  Seite  des  außergewöhnlich  langen  Geißelzopfes  eine  feine  ge- 
wellte Linie ;  welche  als  Randfaden  der  undulierenden  Membran  gedeutet 
werden  kann;  im  Geißelpräparat  würde  sie  sich  deutlicher  als  Geißel- 
Terschlingung  erkennen  lassen,  wahrscheinlich  das  ganze  Gebilde  als 
aus  einzelnen  Geißeln  zusammengesetzt  sich  erweisen;  ähnlich  wie  die 
Fig.  1  und  2  auf  Taf.  YII  es  zeigen.  Diese  Photogramme  zeigen  Stellen 
aus  Präparaten,  welche  tou  Sarc.  agilis  angefertigt  sind,  während  die 
Fig.  22  bis  26  und  29  bis  81  solche  an  wirkliche  Spirochäten  nicht  nur 
erinnernde,  sondern  sie  täuschend  nachahmende  Geißelzöpfe  von  Plano- 
sarcina  Schaudinni  darstellen;  erst  die  Durchmusterung  der  Präparate, 
in  welchen  sich  ebenso  wie  bei  Sarcina  agilis  alle  nur  erdenklichen  Über- 
gänge von  freien  oder  am  Bacterium  befindlichen  Geißeln  zu  kleinen  und 
großen,  lockeren  und  durch  Verschmelzung  verdichteten  Geißelzöpfen  be- 
finden, zeigt,  daß  auch  sie  wirkliche  Geißelzöpfe  rorstellen  und  daß  es 
sich  nicht,  wie  ihr  aus  dem  Zusammenhang  gerissenes  Bild  vermuten 
lassen  könnte,  um  Spirochäten  handelt  Wolff  geht  von  der  Annahme 
aus,  daß  es  bei  derselben  Art  große  und  kleine  Spirochäten  gibt  bis  hin- 
unter zu  ultramikroskopischen  Formen.  Er  stützt  sich,  wie  dies  aus  der 
ganzen  Arbeit  ersichtlich  ist,  auf  Schaudinns(6)  VeröflFentlichung  über 
Spirochaete  Ziemanni;  er  hat  übersehen,  daß  Schaudinns  Mitteilung 
sich  eigentlich  auf  Trypanosomen  bezieht  und  daß  Schaudinn  hin- 
sichtlich der  Spirochäten  seine  Ansicht  etwa  ein  Jahr  später,  wenn  auch 
nicht  mit  dürren  Worten,  so  doch  in  Wirklichkeit  geändert  hat,  da  er (7) 
sagt,  daß  die  Spirochaete  Ziemanni  nur  in  einem  kurzen  Entwicklungs- 
zustande Spirochätengestalt  (äußere  Ähnlichkeit  usw.)  besitzt  und  nur 
phylogenetische  Beziehungen  zu  diesen  Organismen  andeutet. 

Infolge  dieser  Vorstellungen  und  hauptsächlich  auf  Beobachtung  des 
lebenden  Präparates  gestützt,  erkennt  Wolff  S.  463  eine  undulierende 
Membran  und  sieht  eine  Bewegung  derselben;  er  beobachtet  S.  460  eine 
Längsteilung  und  sieht  von  der  Herstellung  eines  gefärbten  Präparates  ab, 
da  S.  463  seine  „Spirochäte  sehr  schwer  nach  Giemsa,  mit  Heidenhain, 
Delafield,  Romano wsky  so  gut  wie  gar  nicht  (d.  h.  ohne  brauchbares 
Resultat)  farbbar  zu  sein  scheint". 

Femer  erkennt  er  S.  464,  wenn  auch  mit  Vorbehalt,  sogar  die  Ruhe- 
stadien der  Spirochäten,  welche  Schaudinn  in  den  Fig.  17 y  und  h  auf 
S.  431  seiner  Arbeit  abbildet. 

Ein  gutes,  klares  Geißelpräparat  hätte  ihm  wie  über  die  Zöpfe,  so 
auch  über  diese  kleinsten  Gebilde  sichere  Aufklärung  verschafl^t;  ich  halte 
sie  für  zerfallende  und  in  Auflösung  begriffene  Sarcinen;  im  hängenden 
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Tropfen  sieht  man  bereits  4  bis  6  Tage  nach  Anfertigung  desselben  jene 
kleinen,  an  Eapselkokken  erinnernden,  ,,stark  lichtbrechenden  minutiösen 
Gebilde^',  wie  Wolff  sie  sehr  treffend  bezeichnet;  im  Geißelpraparat  älterer 
Kulturen  trifft  man  sie  vielfach  an;  meist  sind  zwei  bis  vier  vorhanden, 
umgeben  von  einem  großen  gelben  Hof  mit  unregelmäßiger  Umrandung, 
von  welcher  mitunter  Geißeln  ausgehen;  oft  sieht  man  letzteren  allein, 
ohne  schwarzen  Coccus;  ich  halte  sie  für  untergehende  Sarcinen,  bei 
welchen  die  chromatische  Substanz  allmählich  verschwindet,  schließlich 
nicht  mehr  durch  Färbung  von  dem  durch  die  Beize  darstellbaren  Teil 
sich  differenziert.  Ein  ganz  ähnliches  Verhalten  habe  ich  bei  Bacillus 
alvei  beobachtet;  bei  diesem,  auf  ungünstigem  Boden  gewachsen,  zeigten 
sich  in  einer  8  Tage  alten  Kultur  im  Geißelpräparat  eine  große  Menge 
an  Kokken  erinnernde,  mit  breitem  Hof  und  mit  mehreren  Greißeln  ver- 
sehene Gebilde;  sie  nahmen  mit  dem  Alter  der  Kultur  zu  und  betrugen 
schließlich  80  bis  90  Prozent;  auf  neuem  Nährboden  derselben  Art  wuchsen 
jedoch  nur  Kolonien  von  Bao.  alvei. 

Daß  Geißeln  und  die  von  ihnen  gebildeten  Zöpfe  lange  Zeit  in  der 
Flüssigkeit,  in  welcher  sie  sich  gebildet  haben,  ohne  Veränderung  erhalten 
bleiben  können,  berichtet  Fischer;  noch  nach  190  Tagen  waren  in  jeder 
Ose  des  Bodensatzes  einer  Bouillonkultur  vom  Heubacillus  Hunderte  von 
Zöpfen  enthalten;  in  Wasser  übertragen,  lösten  sie  sich  jedoch  in  kurzer 
Zeit  auf.  Ich  selbst  habe  in  einer  15  Wochen  alten,  stark  eingetrockneten 
Kultur  von  Spirillum  volutans  nach  Aufweichung  des  Materials  und  An- 
fertigung eines  Geißelpräparates  fast  an  jedem  Spirillum  ein  wohl  erhaltenes 
Geißelbüschel  gesehen;  von  einer  außerordentlich  langen  Erhaltung  der- 
artiger Geißelzöpfe  hat  mir  Maaßen  von  seinem  Bacillus  brandenburgensis 
berichtet;  nicht  nur  in  einem  2^2  Jahre  alten  hängenden  Tropfen  waren 
viele  große  Geißelzöpfe  bei  mittelstarker  Vergrößerung  leicht  zu  erkennen, 
sondern  auch  in  20  Jahre  alten  Bienenlarven  konnten  sie  durch  Färbung 
nachgewiesen  werden. 

Welche  besonderen  Bedingungen  für  eine  ausgiebige  Bildung  freier 
Geißelzöpfe  bei  Bakterien  überhaupt  notwendig  sind,  vermag  ich  ebenso- 
wenig zu  sagen,  wie  darüber,  weshalb  sie  in  dem  einen  Falle  leicht  sich 
auflösen,  im  anderen  nicht.  An  erster  Stelle  ist  wohl  die  Art  des  Bac- 
teriums  maßgebend,  bzw.  die  Eigentümlichkeit  seiner  Geißeln.  Bei  so 
reich  begeißelten  Arten  wie  Proteus  vulgaris  und  Tetanus,  deren  Körper 
von  Geißeln  strotzt,  habe  ich  trotz  darauf  hinzielender  Versuche  niemals 
freie  Zöpfe  erhalten;  selbst  kleine  Verschlingungen  von  G^eißeln  am  Stäb- 
chen sind  gar  nicht  häufig.  Bei  Rauschbrand  dagegen  geht  sowohl  auf 
der  Agaroberfläche,  wie  in  der  Bouillonkultur  eine  solche  VersehUngung 
nicht  nur  am  Bacterium  selbst  mit  großer  Leichtigkeit  vor  sich,  sondern 
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man  kann  auch  mit  Sicherheit  auf  die  Bildung  von  freien  Oeißelzöpfen 
rechnen;  ähnlich  verhält  sich  Sarcina  agilis  Sames. 

Besser  orientiert  sind  wir  über  den  Aufbau  von  Oeißelzöpfen;  in 
jedem  Präparat  von  Rauschbrand  kann  man  ohne  Schwierigkeit  er- 
kennen, wie  aus  den  einzelnen  Oeißeln  kleine ,  aus  diesen  wahrscheinlich 
durch  chemotaktische  Anziehung  der  yerschmelzenden  und  in  ihrer  Sub- 
stanz sich  yerändemden  Masse  größere,  schließlieh  riesige  G^ißelzöpfe 
entstehen.  (VgL  Fig.  1  bis  5,  7,  10,  16,  17,  19,  28,  46  bis  49.)  Selbst 
bei  starker  Beizung  und  Färbung  erscheinen  solche  große  Gebilde 
nicht  so  stark  gefärbt,  wie  man  es  nach  ihrer  Masse  yermuten  sollte; 
dieses  Verhalten  deutet  darauf  hin,  daß  die  ältesten  Teile  im  Innern  sich 
bereits  stark  umgeändert  und  die  Färbbarkeit  eingebüßt  haben;  sonst  wäre 
es  z.  B.  nicht  möglich,  daß  der  mächtige  Geißelzopf  von  Sarcina  i^ilis 
(Fig.  3,  Taf.  yn)  solche  Feinheiten  im  Bau  erkennen  ließe,  wie  das  Bild 
sie  zeigt.  Die  äußere  Gestalt  der  Geißelzöpfe  ist  bei  derselben  Bakterienait 
wechselnd  und  richtet  sich  nach  dem  Nährboden  sowie  seiner  Alkalität; 
1898  lieferte  mir  Sarcina  agilis  nach  starker  Verdunstung  der  Spirillen- 
bouillon  ausnahmslos  gewellte,  dicht  zusammengedrehte  Zöpfe,  wie  die 
Fig.  3  und  4,  Taf.  VII,  sie  zeigen;  1901  erhielt  ich  fast  nur  lockere  (?gl. 
Fig.  2,  Taf.  VII),  obgleich  dem  Anschein  nach  der  Versuch  ganz  ähnlich 
angestellt  war;  möglicherweise  war  die  Eintrocknung  etwas  geringer.  Die 
in  Fig.  50  und  51,  Taf.  IX,  dargestellten  Zöpfe  aus  einem  Originalpräparat 
von  Sames  (ein  Tropfen  Quetschwasser  auf  dem  Objektträger  langsam 
verdunstet  und  mitEarbolfuchsin  gefärbt)  zeigen  nicht  mehr  die  Zusammen- 
setzung aus  Geißeln  und  machen  den  Eindruck,  als  ob  sie  starker  dege- 
neriert sind,  als  die  vor  völligem  Eintrocknen  fixierten. 

Außer  bei  den  genannten  beiden  Bakterienarten,  bei  welchen  man 
mit  Sicherheit  auf  die  Bildung  von  Geißelzöpfen  rechnen  kann,  habe  ich 
1890  solche  in  einer  Faulflussigkeit  beobachtet;  sie  sind  fast  in  jedem 
Gesichtsfeld  des  Präparates,  dessen  Färbung  seit  jener  Zeit  nur  wenig 
abgeblaßt  ist,  zu  sehen  und  rühren  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  von  dem 
in  Fig.  48,  dargestellten  Bacillus  her.  Es  ist  derselbe,  von  welchem 
Löffler  in  seiner  ersten  Mitteilung  über  die  Färbung  der  Geißeln  in  Fig.  1 
eine  Abbildung  gibt;  da  ich  ihn  früher  öfter  in  Faulflüssigkeiten  angetroffen 
und  eine  Reihe  von  Photogrammen  von  ihm  angefertigt  habe,  gab  ich 
ihm  den  Namen  Bacillus  flagellotortus,  auch  ohne  eine  Reinkultur  erhalten 
zu  haben.  Seine  Polgeißeln  sind  fast  ausnahmslos  zu  einem  gewellten  Zopf 
zusammengedreht;  Exemplare  mit  einzelnen  Geißeln  sind  äußerst  selten. 

Die  Frage,  ob  es  sich  in  diesem  Präparat  der  Faulflüssigkeit  doch 
vielleicht  um  Spirochäten  handelt,  hat  Hr.  Geheimrat  Löffler,  welchem 
ich  damals  das  Präparat  zur  Ansicht  gesandt  hatte,  ebenso  verneint,  wie 
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ich  selbst,  und  bei  Rücksendung  desselben  ein  anderes  beigelegt ,  von 
welchem  die  Fig.  86  bis  88,  Taf.  IX,  herrühren;  das  kleine,  unbenannte 
Bacterium  ist  ausgezeichnet  durch  die  ungeheure  Menge  von  Geißelzöpfen, 
welche  es  bildet;  einzelne  Geißeln  am  Stabchen  oder  im  Untergrund  sind 
im  Präparat  sehr  selten,  dagegen  Zöpfe  stellenweise  in  Unmasse  vor- 
handen.  Die  unscharfen  Bander,  von  welchen  häufig  gut  erkennbare 
einzelne  Geißeln  ausgehen,  lassen  sie  leicht  als  wirkliche  Zöpfe  erkennen. 

Auch  Bacillus  brandenburgensis  Maaßen^  (Fig.  44  bis  46)  bildet, 
wie  schon  erwähnt,  schöne  Geißelzöpfe  verschiedenster  Größe. 

Auffallend  ist  bei  diesen  Gebilden  die  oft  außerordentliche  Regel- 
mäßigkeit, mit  welcher  sich  zwei  von  ihnen,  gleichgültig,  ob  schlank  oder 
dick,  miteinander  verschlingen.  Sie  können  vollkommene  Bilder  von  ein- 
fachen oder  in  der  Längsteilung  befindlichen  echten  Spirochäten  vor- 
tauschen. Auch  demjenigen,  welcher  in  Kenntnis,  daß  es  sich  um  Geißel- 
zöpfe handelt,  die  Photogranme  Nr.  22  bis  27,  32,  83,  85,  86,  39  bis  42 
betrachtet,  wird  ihre  Ähnlichkeit  mit  Spirochäten  zugeben. 

Nach  Beendigung  der  Arbeiten  über  die  angebliche  Spirochaete  polj- 
spira  hat  es  sich  herausgestellt  (vgl.  II.),  daß  die  Pianosaroina  Schaudinni 
keine  besondere  Art  ist,  sondern  nur  als  Stamm  von  Sarcina  agilis  zu 
betrachten  ist.  Es  können  also  die  von  letzterer  Art  gegebenen  Figuren 
nicht  nur,  wie  geschehen,  als  Vergleichsbüder  herangezogen  werden,  son- 
dern direkt  als  Beweise  für  die  Ähnlichkeit  der  Zöpfe  mit  Spirochaete 
polyspira  dienen. 


IL 
Planosarcina  Schaadinni  ist  keine  neue  Art. 

Als  Kennzeichen,  durch  welche  sich  Planosarcina  Schaudinni  von 
Sarcina  agilis  Sames  unterscheiden  soll,  gibt  ihr  Entdecker  Max  Wolff  (8) 
S.  25  die  folgenden  an: 

1.  Sie  ist  die  größte  aller  bekannt  gewordenen  Planosarcinen;  der 
Einzelcoccus  soll  nach  Messungen  am  lebenden  Exemplar,  S.  20  und  21, 
2*5  bis  3}JL,  die  Tetrade  6-5  x  4-3 |x  messen. 

2.  Auf  Spirillenagar  wächst  PI.  Seh.  nicht  besondes  gut;  auf  ge- 
wöhnlichen Nährböden  dagegen  besser;  sie  zeigt  auf  Agar  wenig  Neigung, 
einen  zusammenhängenden  Belag  zu  bilden. 

8.  Die  Kolonien  von  PI.  Seh.  in  Gelatine  sind  rund,  diejenigen  von 
S.  agilis  wetzsteinförmig. 


Kultur  und  geeigneten  Nährboden  verdanke  ich  Hrn.  Regierungsrat  Maaßen. 
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4.  Im  Stich  S.  22  wächst  sie  nur  bis  zu  einer  Tiefe  Yon  1^™. 

5.  In  Uschinskys  Lösung  findet  kein  Wachstum  statt. 

Da  aus  der  Beschreibung  nicht  hervorgeht,  ob  der  Verfasser  Ter* 
gleichende  Versuche  mit  Saroina  agilis  Sames  angestellt  hat  oder  die  be- 
treffenden Unterschiede  nur  aus  den  Angaben  der  Arbeit  von  Sames 
ableitet,  so  habe  ich  bei  der  auffallenden  Ähnlichkeit  beider  Arten  einige 
derartige  Versuche  angestellt;  hierbei  muß  man  berücksichtigen,  daß 
Sames  seine  Art  vor  fast  10  Jahren  isoliert  hat,  und  daß  diese  seit 
jener  Zeit  von  mir  auf  Spirillenagar  fortgezüchtet  ist;  dreimal  ist  mir 
in  diesem  Zeitraum  die  Kultur  Yöllig  eingetrocknet  und  nur  mit  Mühe 
wieder  zum  Weiterwachsen  gebracht;  an  Beweglichkeit  hat  sie  beträchtlich 
eingebüßt  und  trotz  häufiger,  in  letzter  Zeit  erfolgter  Überimpfung  nicht 
wieder  jene  Kraft  derselben  erlangt,  welche  sie  noch  1901  besessen  hat. 
Die  Ergebnisse  der  Vergleichung  sind  folgende: 

A.  Die  Bestimmung  der  Größe  ist  mit  gewissen  Schwierigkeiten  ver- 
knüpft, da  einzelne  Kokken  in  frischen  Kulturen  bei  beiden  Arten  kaum 
angetroffen  werden  und  alte  Kulturen,  in  welchen  sie  neben  sehr  großen 
Verbänden  von  Maul-  oder  Himbeerenform  vorkommen,  mir  für  diese 
Bestimmung  nicht  geeignet  erscheinen.  Ich  habe  mich  daher  an  die  in 
2tägigen  Kulturen  in  großer  Menge  auftretenden  Viererformen  gehalten; 
auch  ist  es  mir  nicht  aufgefallen,  daß  die  Verbände  von  Fl.  Seh.  normaler- 
weise aus  16  bis  82  Zellen,  diejenigen  von  S.  agilis  aus  acht  bestehen; 
in  dem  zur  Ausmessung  bestimmten  Fhotogramm  befinden  sich  ebenso 
wie  bei  S.  agilis  kaum  andere  als  Viererformen.  Die  lebenden  Sarcinen 
wurden  in  Wasser,  welches  durch  Methylenblau  schwach  gefärbt  war, 
eingerührt  und  nach  Eintritt  geringer  Färbung  von  diesem  nassen 
Fräparat  ein  Fhotogramm  bei  genau  1 000  facher  Vergrößerung  hergestellt 
Ebenso  wie  das  in  Fig.  15  in  meinem  Atlas  zu  Kolle  und  Wassermann 
veröffentlichte  Photogramm  von  S.  agilis  zeigt  dasjenige  von  Fl.  Seh. 
bereits  in  jedem  Coccus  der  Viererform  eine  durch  Querlinien  angedeutete 
Vorbereitung  zur  Teilung;  häufig  ist  auch  die  eine  Hälfte  des  Verbandes 
kleiner  als  die  andere,  ihr  in  der  Teilung  vorausgeeilte.  Bei  FI.  Seh. 
zeigen  nun  derartige  möglichst  gleichmäßig  ausgebildete  Formen,  in  der 
Diagonale  des  quadratischen  Faketes  gemessen,  fast  alle  4  bis  4*5  ^l;  quer 
über  den  größten  Durchmesser  des  Quadrates  8-8bis4-0fi;  man  wird 
daher  der  Wahrheit  wohl  sehr  nahe  kommen,  wenn  man  für  den  Einzel- 
coccus  2\L  annimmt.  Bei  S.  agilis  betrug  1902  bei  gleicher  Art  der 
Messung  der  Durchmesser  des  Quadrates  8-6  bis  4*2 fx;  im  Mittel  aus 
mehreren  Messungen  8-85  jjl;  der  Einzelcoccus  also  l-98ji.  Ein  Unter- 
schied in  der  Größe  ist  also  nicht  vorhanden.  Sames  sagt:  „Der  Durch- 
messer der  einzelnen  aus  acht  Kokken  zusammengesetzten  Saroina  beträgt 


Digitized  by 


Google 


GeISSELZÖFFE,   SfIBOCH.  P0LY8F1BA  U.   FLAKOSABaNA  SCHAÜBINNI.      895 

3}i  im  Mitter^y  ohne  Angabe,  ob  diese  Messung  sich  auf  lebende  oder 
auf  gefärbte,  in  Balsam  liegende  Sarcinen  bezieht;  wahrscheinlich  ist  die 
letztere  Annahme  die  richtige,  da  sich  gegenüber  meiner  Messung  der 
Durchmesser  des  einzelnen  Coccus  nur  auf  1-5  ^l  berechnet  In  einem 
Ton  mir  hergestellten  1000  fachen  Fhotogramm,  nach  einem  Yon  Sames 
angefertigten  Geißelpräparat,  beträgt  die  Breite  eines  derartigen  Paketes 
3  bis  3*2  [i;  der  schrumpfende  Einfluß  des  Balsams  macht  sich  also  trotz 
der  Beize  bemerklich. 

B.  Auf  Spirillenagar  in  möglichst  gleicher  Menge  von  frischer  Kultur 
übergeimpft,  wachsen  beide  ohne  bemerkbaren  Unterschied,  wenn  auch 
weniger  stark  als  auf  den  gewöhnlichen  Nährböden;  der  Yorsprung  in 
der  Entwicklung,  welchen  S.  agilis  in  den  ersten  2  bis  3  Tagen  zeigt, 
wird  von  Fl.  Seh.,  welche  an  diesen  Nährboden  noch  nicht  so  gewöhnt 
ist  wie  die  erstere,  allmählich  vollkommen  eingeholt. 

C.  Impft  man  in  das  Quetschwasser  von  gewöhnlichem  Agar  und 
läßt  dieses  über  die  Oberfläche  fließen,  so  wachsen  beide  in  gesonderten, 
nicht  zusammenfließenden  Kolonien. 

D.  Im  Strich  auf  gewöhnlichen  Agar  bleiben  beide  auf  ihn  be- 
schränkt und  breiten  sich  nur  allmählich  von  den  Seiten  aus. 

E.  Beide  bilden,  in  Gelatine  ausgesät,  völlig  gleiche  Kolonien;  sie 
gehen  bei  22®  nach  48  Stunden  deutlich  an,  bilden  genau  so,  wie  Wolff 
es  beschreibt,  kugelrunde,  in  der  Tiefe  dunklere  Kolonien  als  auf  der 
Oberfläche,  und  behalten  diese  Form  auch  bei  weiterem  Wachstum  bei. 
Ist  die  Gelatine  fester  als  gewöhnlich,  z.  B.  bei  einem  Gehalt  von  13  bis 
15  Frozent,  so  bleiben  die  Kolonien  beider  in  der  Tiefe  nicht  völlig 
rund,  sondern  werden  etwas  unregelmäßig  in  der  Umrandung.  Wetzstein- 
formige  Kolonien  habe  ich  niemals  bei  S.  ag.  gesehen,  auch  Sames  be- 
lichtet von  solchen  nichts;  er  sagt:  „die  tiefer  liegenden  sind  unregel- 
mäßig geformt'^  Wetzsteinförmiges  Aussehen  habe  ich  auch  nicht  im 
Stich,  8*^°*  unter  der  Oberfläche,  beobachtet. 

Dagegen  machte  sich  bei  S.  agilis  ein  kräftigeres  Wachstum  be- 
merklich; die  Kolonien  wurden  fast  doppelt  so  groß  als  bei  Fl.  Seh. 

F.  Im  Stich  entwickelte  sich  S.  agilis  bis  zu  8- 6*"  Tiefe,  PI.  Seh. 
stellte  bei  2-5 <^™  unterhalb  der  Oberfläche  plötzlich  das  Wachstum  ein. 

G.  In  Uschinskys  Lösung  wuchsen  beide  erst  nach  Alkalisierung 
z.  B.  mit  0«7««°  Normalnatron  auf  10®°™  Lösung;  sie  bildeten  beide 
nach  5  bis  8  Tagen  einen  nicht  unbedeutenden  Satz,  welcher  bei  S.  agilis 
etwas  stärker  war  als  bei  Fl.  Seh. 

H.  Auf  Binderblutserum  wachsen  beide  so  gleichmäßig,  daß  es  un- 
möglich ist,  sie  zu  unterscheiden;  der  Rasen  ist  schwach  und  zeigt  an 
den  Bändern  eine  braungelbe  Kante,  schließlich  durchweg  diese  Farbe. 
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J.  Auf  Diigalskiagar  (Milchzucker  -  EristallTiolett)  wachsen  beide 
Arten  gleich  gut,  werden  jedoch  unbeweglich,  trotzdem  die  Geißeln  sich 
ausgebildet  haben,  wie  Oeifielpraparate  zeigten. 

K.  Auf  Maltoselakmus  ist  das  Verhalten  dasselbe  wie  unter  J.,  der 
Nährboden  wird  schwach  gerötet. 

L.  Auf  Malachitgrünagar  wurde  ein  Wachstum  nicht  beobachtet. 

Bei  dieser  fast  Tölligen  Gleichheit  in  kultureller  Hinsicht  mußte  der 
biologische  Versuch  die  Entscheidung  bringen. 

Hr.  Dr.  Leuchs  hatte  die  Güte,  ihn  anzustellen,  und  Hr.  Geheimrat 
Wassermann  ihn  zu  begutachten;  ich  statte  den  Herren  auch  an  dieser 
Stelle  für  ihre  freundliche  Beihilfe  meinen  verbindlichsten  Dank  ab.  Zwei 
mit  den  beiden  Sarcinen  vorbehandelte  Kaninchen  lieferten  ziemlich  hoch- 
wertige Sera,  welche  nicht  nur  ihren  eigenen  Stamm  bis  zur  VerdünnuDg 
1:500  agglutinierten,  sondern  auch  den  fremden;  der  einzige  Unterschied 
zeigte  sich  bei  der  letzten  Verdünnung;  bei  dieser  war  die  Agglutination 
des  eigenen  Stammes  ein  wenig  starker  als  diejenige  des  fremden. 

Nach  den  Ergebnissen  dieses  entscheidenden  Versuches  kann  Plane- 
sarcina  Schaudinni  als  selbständige  Art  fernerhin  nicht  aufrecht  er- 
halten werden;  sie  kann  nur  als  Stamm  Wolff  der  Sarcina  agilis  Sames 
gelten. 

Als  bestes  Merkmal,  um  die  beiden  Stämme  zurzeit  zu  unterscheiden, 
kann  die  Kraft  ihrer  Beweglichkeit  herangezogen  werden;  während  der 
Stamm  Wolff,  von  frischer  Agarkultur  in  Wasser  übertragen,  sich  außer- 
ordentlich lebhaft  bewegt,  im  hängenden  Tropfen  sogar  wochenlang,  ist 
die  Beweglichkeit  bei  dem  Stamm  Sames,  welcher  sie  in  früheren  Zeiten 
in  gleich  starkem  Maße  besaß,  jetzt  eine  bedeutend  geringere. 


Nachschrift. 

Während  des  Druckes  meiner  Arbeit  habe  ich  mit  Hrn.  Dr.  M.  Wolff 
korrespondiert;  ich  entspreche  seinem  Wunsche,  wenn  ich  die  folgende 
Stelle  aus  einem  seiner  Briefe  anführe:  „Auf  Grund  Ihrer  Angaben  und 
Fhotogramme  habe  ich  mich  von  der  Irrigkeit  meiner  Auffassung  über- 
zeugt." 
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Erklärnng  der  Abbildungen. 

(Taf.  VII— IX.) 


Die  Vergrößerang  beträgt,  falls  sie  nicht  anders  angegeben  ist,  stets  das  Tausendbclie. 
Die  Qeißelpräparate  sind  darch  Behandlang  mit  Antimonbeize  und  Äthylaminailber 
erhalten;  für  die  Fig.  86  bis  48  dienten  zwei  nach  Löfflers  Verfahren  hergestellte 

Präparate. 


Tafel  VII. 

Sarcina  agilis  Sames.     Spirillenbouillon  eiugedanst^t. 
Geifielpräparate  1901    (Fig.  1,  2  u.  5). 
Fig.  1.    Ein  sehr  langer  Geißelzopf;   wegen  der  gewellten  Form  würde  er  in 
angefärbtem  Zastande  mit  einer  Spirochäte  noch  eher  zn  verwechseln  gewesen  sein, 
wie  der  Ton  Wolff  in  Fig.  1  seiner  Arbeit  dargestellte. 

Fl«;.  2.  Zwei  sehr  große,  ziemlich  dicke,  Ton  einer  Sarcina  aasgehende  Zöpfe; 
die  Zasammensetzang  aas  Geißeln  überall  gnt  erkennbar. 

Geißelpräparat  1898     (Fig.  3  u.  4.) 

Flg.  3.  Yerschlingang  von  großen  und  kleinen  Geißelzöpfen  in  eng  spinligs 
Windang. 

Fig.  4.  Wiä  Fig.  8,  jedoch  bedeatend  dicker;  die  Aafl5sang  der  Geißehnasse, 
besonders  im  mittleren  Teil,  ist  deatlich  erkennbar. 

Fig.  5«  Mehrere  Geißelzöpfe;  nur  250 fach  vergrößert,  da  sie  in  das  Gesichts- 
feld einer  Olimmersion  nicht  hineingingen. 

Planosarcina  Schaudinni 
aus  14  Tage  alter,  stark  eingedunsteter  Bouillonkultur.    Fig.  6—10. 

Fig  6  u.  9.  Geißelzöpfe  in  Auflösung;  daher  die  Zusammensetzung  aas  eil- 
zelnen  Strängen  kaum  mehr  erkennbar. 

Flg.  7  zeigt  sehr  schön  die  Bildung  eines  Zopfes  aus  einzelnen  Geißeln,  weldie 
darch  Ineinanderdrehung  einen  festen  Strang  bilden. 

Fig.  S.  Der  Yorigen  Figar  ähnlich;  könnte  bei  stärkerer  Verscblingavg  osd 
Verschmelzung  eine  Spirochäte  in  Längsteilung  vertauschen;  vielleieht  Vorläufer  för 
solche  Bildungen;    vergleiche  die  Fig.  25,  26,  85  u.  42. 

Flg.  9.    Wie  Fig.  6;    Auflösung  weniger  weit  vorgeschritten. 

Flg.  10.    Vorläufer  zu  Figuren,  ähnlich  den  Nr.  28—27. 
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Tafel  vm. 
Fig.  11.    Saro.  agilis  1898,  mittelgroßer  Verband. 

Planosarcina  Schaudinni  (Fig.  12  bis  18,  sowie  20  u.  21). 
Boaillonkultur,  14  Tage  alt,  stark  eingedunstet;  Fig.  17  und  18  Bouillon- 
kultur 4  Wochen  alt. 

Flg.  12.  Reich  begeißelter  mittelgroßer  Verband;  wahrscheinlich  haben  sich 
einzelne  freie  Geißeln  in  die  von  ihm  ausgehenden  yerschlungen,  obgleich  solche  in 
der  Nähe  nicht  mehr  vorhanden  waren. 

Fig.  18.  Kleiner  Verband  mit  einer  der  längsten,  spiralig  gewundenen  Geißeln 
von  etwa  26 /x  Länge,  die  ich  beobachtet  habe. 

Flg.  14.  Kleines  Paket  mit  fast  graden,  vielleicht  schon  abgestorbenen 
Geißeln  von  40  bis  45 /i  Lange. 

Fig.  15.  Sehr  großer  Verband;  nach  den  gewellten  Geißeln  zn  schließen  völlig 
lebenskräftig.    Beispiel  f&r  Geißelzöpfe  am  Bacterinm  selbst. 

Flg.  16.  Großer  Verband,  welcher  viel  Geißeln  verloren  hat,  während  die  vor- 
handenen fast  sämtlich  zu  einem  Zopf  zusammengedreht  sind,  welchem  sich  lose 
GeiBeln  zugesellen.  Die  zwei  Geißeln  in  Verschlingung,  der  Spitze  des  2iOpfe8  an- 
liegend, sind  dem  Zopfe  Fig.  80  ähnlich. 

Flg.  17  und  18.  Kleine  Verbände,  deren  Geißeln  zu  Zöpfen  zusammengedreht 
sind. 

Flg.  19  wie  17  stammt  jedoch  von  Sarc.  agilit  Präparat  1901. 

Flg.  20.  Durch  Verschmelzen  bereits  ineinander  geflossene  Geißeln  an  sehr 
kleinem  Verband;  an  der  Spitze  2  oder  8  ebenfalls  schon  innig  vereinigte  Geißeln, 
an  welche  sich  zwei  von  einander  deutlich  getrennte  Geißeln  angesetzt  haben. 

Flg.  21.    Enge  und  weite  Wellungen  an  derselben  Geißel;    selten  beobachtet. 

Die  in  den  Fig.  22  bis  27,  towie  30  und  35  wiedergegebenen  GeiBeizSpfe  besitzen 
große  Ähnlichiceit  mit  ecliten  Splroclilten. 

Planosarcina  Schaudinni  (Fig.  22  und  23). 

Flg.  22  gleicht  in  hohem  Maße  der  Fig.  16  in  Gonders  (9)  Arbeit  über  die 
Spirochäten  bei  Vespertilio  Kuhlii. 

Flg.  28  gleicht  den  Fig.  2  und  4  von  Gonder  daselbst,  wenn  auch  die  Wel- 
lung ein  wenig  anders  ist. 
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Planosarcina  Schaudinni  (Fig.  24  bis  27). 

Fig.  24  könnte  als  Spirochäte  mit  beginnender  Auffaserung  der  Membran  ge- 
deutet werden.  , 

Fig.  25  bis  27   könnten  als  Teilungsformen  angesprochen  werden. 

Fig.  28.  Sarcini  agiils  1898.  Ein  Haufen  dünner  freier  Geißelzöpfe  in  ähn- 
licher Verschlingung  wie  sie  bei  Bekurrensspirochäten  im  hängenden  Tropfen  beob- 
achtet wird;  ganz  freiliegend. 
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Planosarcina  Schaudinm  (Fig.  29  bis  31). 
Fi;.  29.    Spirochäten  ahnliche  Geißelzöpfe  zwischen  Sarcinapaketen. 
f\g.  30  und  31.    Spirochäten  ähnliche  Geißelzöpfe. 

Fi;.  32  und  33.  Sarctnt  agiiis  1898.  GeiBelzöpfe  von  großer  Ähnlichkeit  in 
der  äußeren  Form  mit  den  von  t.  Prowazek  (10)  in  Fig.  8  gezeichneten,  und  als 
männliche  Spirochäten  ans  Ulcus  tropicum  aufgeführten  Bildern;  nur  ist  bei  den 
Geißelzöpfen  die  undulierende  Membran  bzw.  ihr  Randfaden  deutlich  sichtbar. 

Fig.  34.  Planosarcina  Schaudinni;  sehr  schlanke  Geißelzöpfe  in  stärkerer  Ver- 
schlingung als  bei  Fig.  28. 

Flg.  35.    Saroina  agiiis;    Täuschungsbilder  f&r  Längsteilung  von  Spirochäten. 

Fig.  36  bis  38  stammen  aus  einem  tou  Löffler  1890  mit  der  Beinkultar 
eines  unbenannten  Bacteriums  hergestellten  Präparate;  während  bei  Nr.  36  die 
Geißelzöpfe  Ähnlichkeit  besitzen  mit  Mundspirochäten,  zeigt  der  mittlere  Zopf  in 
Fig.  87  eine  scheinbare  Querteilung   und  Fig.  88  einen  Haufen  freier  Zöpfe. 

Fig.  39  bis  43  stammen  aus  einem  nach  Löfflers  Verfahren  1890  hergestellten 
Präparat  von  einer  Faulflüssigkeit;  die  Geißelzöpfe  sind  wahrscheinlich  von  den 
Geißeln  des  Bacillus  flagellotortus  gebildet  (Fig.  48).  Auch  hier  tritt  wieder  die 
hohe  Ähnlichkeit  mit  Spirochäten  bzw.  solchen  in  Längsteilung  herTor;  sogar  der 
fast  ausnahmslos  statt  einzelner  Geißeln  am  Bacillus  vorhandene  Geißelzopf  zeigt 
Spirochätenform. 

Fig.  44  bis  40.  Bacillus  brandenburgensis.  Der  reiche  Geißelbehang  hat  sich 
fast  Töllig  zu  Zöpfen  verschlungen;  ein  bereits  recht  stattlicher  befindet  sich  noch 
im  Zusammenhang  mit  dem  Faden;  die  freien  vereinigen  sich  leicht  zu  dickeren 
Gebilden. 

Fig.  47  bis  49.  Geißelzöpfe  von  Rauschbrand  aus  Bouillonkultur;  diese  wurde 
mit  Formalin  abgetötet,  als  die  Höhe  der  Entwicklung  eben  überschritten  war  und 
die  Flüssigkeit  anfing,  sich  zu  klären. 

Fig.  50  und  51.  Sarcina  agiiis;  Geißelzöpfe  aus  einem  zur  Trockne  ver- 
dunsteten Tropfen  von  Agarflüssigkeit;  gefärbt  mit  Earbolfuchsin;  Präparat  von 
Sames  1890. 
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über  die  Notwendigkeit  der  Abänderung 
des  P a st eur' sehen  Verfahrens  der  Wutbehandlung. 

Yon 


Prof.  V.  Babes 

tn  Bakanit 


Pasteur  hatte  behauptet,  daß  sein  Verfahren  erst  14  Tage  nach 
Beendigung  der  Behandlung,  also  etwa  26  bis  30  Tage  nach  dem  Bisse 
zur  vollen  Wirkung  gelangt.  Seither  zählt  man  zu  den  Mißerfolgen  der 
Behandlung  nur  die  Fälle,  in  welchen  die  Wut  später  als  14  Tage  nach 
beendigter  Behandlung  auftritt.  Mit  anderen  Worten,  bei  allen  jenen 
gebissenen  Personen,  bei  welchen  die  Inkubation  weniger  als  1  Monat 
beträgt,  ist  die  Pas  teursche  Behandlung  wenig  wirksam  oder  unwirksam* 
Diese  Fälle  sind  aber  sehr  zahlreich,  indem,  nach  der  Statistik  Bauers, 
über  18  Prozent  der  an  Wut  Verstorbenen  vor  dem  80.  Tage  nach  dem  Bisse 
zugrunde  gegangen  sind.  Bei  den  von  wutenden  Wölfen  (Gebissenen  sind 
unter  den  Verstorbenen  über  50  Prozent,  welche  vor  dem  80.  Tage  nach 
dem  Bisse  zugrunde  gingen.  Deshalb  ist  eben  die  Behandlung  der  von 
wütenden  Wölfen  Gebissenen  nach  Pasteur  wenig  wirksam,  weil  die  Wut 
bei  vielen  derselben  zu  einer  Zeit  auftritt,  wo  die  Behandlung  noch 
nicht  zu  ihrer  vollen  Wirksamkeit  gelangt  ist  und  deshalb  hat  auch 
Pasteur  für  diese  Fälle  seine  Behandlung  bedeutend  verstärkt  Leider 
aber  habe  ich  erfahren,  daß  eine  noch  viel  intensivere  Behandlung  nach 
der  Pasteurschen  Methode  gegen  Wolfsbisse  nicht  genügend  wirksam  ist 

Pasteur  glaubte  allerdings,  daß  seine  Methode  viel  wirksamer  sei 
als  sie  es  in  der  Tat  ist.  Derselbe  stützte  sich  in  der  Beurteilung  seiner 
Erfolge  auf  die  frühere  Statistik,  von  Leblanc  nach  welcher  im  Seine- 
departement in  den  Jahren  1878  bis  1888  jährlich  45  bis  156  Personen, 
im  ganzen  515  gebissen  worden  sein  sollten  und  81  an  Wut  verstarben. 
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Im  ganzen  soll  von  je  sechs  Gebissenen  einer  an  Wut  gestorben 
sein.^  Nun  aber  hat  eben  die  Wirksamkeit  der  Pasteur-Institute  ge- 
zeigty  daß  diese  Statistik  ganz  falsch  ist,  indem  die  Zahl  der  Gebissenen, 
welche  dem  Institute  zuströmten ,  8  mal  ja  oft  6  mal  so  groß  ist  als 
dies  diese  Statistik  angab,  während  die  Zaiü  der  an  Wut  Verstorbenen 
offenbar  besser  bekannt  war  und  also  der  Wirklichkeit  nahe  kam.  Es  folgt 
hieraus,  daß  nicht  von  6  gebissenen  Personen,  sondern  kaum  von  20  ge- 
bissenen Personen  eine  an  Wut  zugrunde  geht  Wenn  man  diese  Zahlen 
mit  jenen  durch  die  Pasteursche  Behandlung  erzielten  vergleicht,  so 
findet  man,  daß  allerdings  diese  Behandlung  die  Mortalität  von  etwa 
6  Prozent  auf  1  oder  0-5  Prozent  reduziert,  nicht  aber  von  etwa  20  Prozent 
auf  1  Prozent,  wie  dies  Pasteur  annahm.  Es  erscheint  mir  zweifellos, 
daß  wenn  Pasteur  über  eine,  richtige  Statistik  verfügt  hätte,  er  sich 
mit  diesem  Resultate  nicht  zufrieden  gegeben,  sondern  die  Behandlung 
noch  viel  intensiver  gestaltet  hätte. 

Auf  Grund  dieser  Erwägungen  war  ich  fortwährend  bestrebt,  die  Be- 
handlung wirksamer  zu  gestalten,  indem  ich  hierbei  die  von  wütenden 
Wölfen  am  Kopfe  gebissenen  Personen,  welche  nach  meinen  Erfahrungen 
eine  Mortalität  von  über  90  Prozent  aufwiesen,  zu  meinen  Versuchen  be- 
nutzte. Vorher  wurden  meine  systematischen  Modifikationen  der  Methode 
an  zahlreichen  Versuchstieren  ausprobiert.  In  der  Tat  zeigten  diese  Ver- 
suche, daß  man  durch  Injektion  reichlicher  Mengen  von  zunächst  er- 
wärmtem dann  frischem  fixem  Virus  während  7  Tagen  schon  nach  6  Tagen 
eine  vollständige  Immunität  gegen  Straßenvirus  (Trepanation)  erzielen 
kann.  Högyes'  behauptet  eine  solche  Immunität  schon  4  Tage  nach 
Injektion  von  verdünntem  Virus  erzielt  zu  haben.  Meine  verschiedenen 
Versuche  sowie  die  endlich  erzielten  Resultate  habe  ich  in  dieser  Zeit- 
schrift^ niedergelegt.  Zugleich  sammelte  ich  Erfahrungen  über  unsere  zahl- 
reichen Fälle  von  Hundebissen  und  änderte  systematisch  auch  die  Be» 
handlung  der  von  Hunden  gebissenen  Personen.  Bei  denselben  besitzen 
wir  allerdings  nicht  die  große  Sicherheit  in  der  Beurteilung  des  Resultates 
wie  bei  den  ohne  Behandlung  fast  immer  tödlichen  Wolfsbissen  am  Kopfe, 
doch  fand  ich  ein  anderes  fast  ebenso  sicheres  Kriterium  des  Erfolges  in 
der  Kürze  der  Inkubationszeit  bei  den  nach  der  Behandlung  Ver- 
storbenen. Ich  konnte  hierauf  begründet  folgende  Regel  aufstellen:  Det 
Erfolg  der  Behandlung  ist  in  geradem  und  konstantem  Ver- 
hältnis  zu  der  Reduktion   der  Inkubationszeit.     In  meiner  er- 


^  Compt.  rend.  de  VAcadimie  des  sc,    25.  Febr.  1884. 

•  Lyssa.    1897.    S.  183. 

•  Diese  Zeitschrift.    1904.    Bd.  XLVII. 
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wähnten  Arbeit  über  die  Behandlung  der  Wolfsbisse  habe  ich  diese  Kegel 
darch  folgende  Erwägungen  klar  bewiesen: 

1.  Nach  der  intensiven  Paste  urschen  Behandlung  gehen  etwa 
20  Prozent  der  von  wütenden  Wölfen  Gebissenen  zugrunde  und  zwar 
mit  14  bis  SOtägiger  Inkubationszeit. 

2.  Durch  systematische  Verstärkung  der  Behandlung  mitttels  reich- 
licher Injektion  und  Verabreichung  des  frischen  Virus  schon  in  den  ersten 
Tagen  der  Behandlung,  endlich  durch  Anwendung  meines  antirabischen 
Serums  sank  die  Mortalität  auf  10  Prozent  und  die  Inkubationszeit  bei 
den  Verstorbenen  auf  14  bis  20  Tage. 

3.  Indem  wir  endlich  die  Behandlung  noch  durch  Überschwemmung 
des  Organismus  mit  erhitztem  Virus  (Toxine?)  verstärkten,  gelangten  wir 
zu  einer  Mortalität  von  5  Prozent  und  die  Wut  trat  nur  noch  nach  13 
bis  15  tagiger  Inkubation  auf. 

Da  aber  nach  unserer  Statistik  an  einem  reichen  Material  ohne  Behand- 
lung 60  bis  80  Prozent,  nach  jener  Pasteurs  82  Prozent  der  von 
Wölfen  gebissenen  Personen  zugrunde  gehen,  und  da  diese  Statistik  gegen- 
über jener  über  Hundebisse  ganz  sicher  ist,  indem  man  immer  wußte, 
wie  viele  Menschen  von  wütenden  Wölfen,  nicht  aber  wie  viele  von 
wütenden  Hunden  gebissen  wurden,  ist  dieses  Resultat  wenigstens  8 mal 
so  vorteilhaft  als  jenes  bei  Hundebissen  erzielte  und  es  würde  hieraus 
folgen,  daß  man  auch  gegen  Hundebisse  so  verfahren  sollte  wie  gegen 
Wolfsbisse. 

Diesem  Desiderat  stehen  aber  gewisse  Bedenken  entgegen: 

1.  Zunächst  ist  die  wirksame  Behandlung  der  Wolfsbisse  sehr  lange 
dauernd  (etwa  30  Tage)  und  für  die  Gebissenen  qualvoll,  indem  dieselben 
anfangs  täglich  6  bis  8  mal  mit  reichlichen  Mengen  von  Virus  geimpft 
werden  müssen. 

2.  Die  Impfinstitute  wären  kaum  imstande,  so  große  Mengen  von 
Virus  zu  produzieren. 

3.  Ferner  ist  die  Injektion  so  großer  Mengen  von  Virus  nicht  un- 
bedenklich, namentlich  Angehörige  gebildeter  Klassen  und  besonders  Frauen 
und  nervöse  Individuen  dieser  Klassen  erkranken,  in  den  verschiedenen 
antirabischen  Instituten  selbst  bei  leichter  Behandlung,  wenn  auch  selten, 
namentlich  im  Sommer,  infolge  dieser  Injektionen  an  leichteren,  seltener 
auch  an  schweren  Paresen  oder  Paralysen  (besonders  Gesichtsparalyseu, 
seltener  an  medullären  Formen),  während  allerdings  bei  unserer  viel  inten- 
siveren Behandlung  der  durch  Wölfe  gebissenen  Personen  (fast  nur  Bauern) 
nie  eine  derartige  Paralyse  aufgetreten  war. 

4.  Ist  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  die  Bißverletzung  so  unbedeutend 
oder  aber  die  Aussage  des  Verletzten  so  unsicher,  daß  bei  Beginn  der 
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Behandlung  es  gewöhnlich  nicht  sicher  ist,  ob  der  betreffende  Hund 
wirklich  wütend  war  und  ob  wirklich  eine  infizierte  Bißwunde  vorliegt 
In  solchen  Fällen  ist  es  prekär,  eine  30  tagelang  dauernde,  ziemlich 
lästige,  oft  qualvolle  Behandlung  einzuleiten. 

Jedenfalls  muß  vorher  die  statistische  und  experimentelle  Basis  dieser 
Behandlung  auch  für  Hundebisse  unzweifelhaft  festgestellt  sein. 

Ist  es  überhaupt  sicher,  daß  die  Abkürzung  der  Inkubations- 
zeit immmer  einer  Vervollkommnung  der  Behandlung  ent- 
spricht? Ist  die  Verkürzung  der  Inkubationszeit  nicht  vielmehr  ver- 
ursacht durch  den  Reiz  der  starken  Behandlung,  indem  hierdurch  die 
Wut  schneller  auftritt,  als  dies  ohne  Behandlung  geschehen  wäre.  Diese 
Frage  hatte  sich  Nitsch  gestellt^  und  kommt  zum  Schlüsse,  daß  zwar 
die  heilsame  Wirkung  der  Pasteurschen  Methode  zweifellos  ist,  daß  es 
aber  heutzutage  unmöglich  ist,  sicher  zu  entscheiden,  ob  die  Schutz- 
impfungen nicht  manchmal  den  tödlichen  Ausgang  beschleunigen,  also 
schädlich  wirken  können.  Diese  Möglichkeit  ist  aber  mit  aller  Sicherheit 
ausgeschlossen,  und  Nitsch  hätte  sich  hiervon  leicht  überzeugen  können, 
wenn  derselbe  meine  Resultate  nach  Wolfsbissen  genau  gekannt  hätte, 
aus  welchen  klar  hervorgeht,  daß,  je  besser  die  Resultate  werden,  desto 
mehr  auch  die  Fälle  mit  kurzer  Inkubationsdauer  beeinflußt  werden,  so 
daß  endlich  nur  mehr  die  Fälle  mit  Htägiger  Inkubationsdauer  un« 
beeinflußt  bleiben  und  also  zum  Ausbruch  der  Wut  führen.  Nach  der 
Statistik  von  Bouley  und  BronardeP  gingen  (ohnie  Behandlung)  unter 
100  an  Wut  Verstorbenen  bloß  4  bis  5  nach  14tägiger  Inkubationsdauer 
zugrunde. 

Nach  Wolfsbissen  gehen  etwa  80  Prozent  der  Gebissenen  zugrunde, 
aber  auch  hier  bloß  etwa  5  Prozent  der  Verstorbenen  nach  Htägiger  In- 
kubation.   (Siehe  die  Statistik  Pasteurs  ^  und  Bronardels,  a.  a.  0.) 

Nach  meiner  stärksten  Behandlung  gingen  ebenfalls  von  100  Wolfs- 
bissen 4  Prozent  und  zwar  nach  14  bis  15tägiger  Inkubation  zugrunde, 
während  aber  ohne  Behandlung  später  noch  70  bis  80  Prozent  der 
Gebissenen  an  Wut  zugrunde  gehen,  verstarb  von  den  von  mir  be- 
handelten später  kein  einziger  mehr  an  Wut. 

Dies  ist  doch  ein  mathematischer  Beweis  dafür,  daß  die  vier  Per- 
sonen, welche  am  14.  Tage  an  Wut  erkrankten,  nicht  infolge  der  Be- 
handlung so  früh  erkrankten,  sondern  weil  alle  übrigen  Personen,  welche 


*  Nitsch,    Bemerkungen  über   die  P aste ur sehe  Methode  der  SchutzimpfaDg 
^egen  Tollwut.    CentraJhlatt  für  Bakteriologie.    Dezember  1896.    Hft  7  u.  8. 

'  Diction.  eneyel,  de  Diohambre,    1878. 

•  Compt.  rend.  de  l'Acad^ie  des  sc,    12.  April  1886. 
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ohne  Behandlung  spater  noch  gestorben  wären,  durch  die  Behandlung 
gerettet  wurden.  Nur  eben  jene  vier  Personen,  welche  auch  ohne 
Behandlung  nach  14tägiger  Inkubation  gestorben  wären, 
gingen  noch  an  Wut  zugrunde. 

Wenn  die  Behandlung  die  Inkubationsdauer  der  Wut  verkürzt  hätte, 
so  müßten  ferner  nach  der  Behandlung  Fälle  mit  kürzerer  Inkubations- 
dauer als  13  bis  14  Tage  vorkommen,  was  aber  nicht  der  Fall  ist  oder 
aber  müßten  nach  der  Behandlung  mehr  Fälle  mit  Htägiger  Inkubations- 
dauer vorkommen  als  ohne  Behandlung,  was  ebenfalls  nicht  zutrifift. 

Es  bleibt  demnach  die  von  mir  aufgestellte  Begel  zu  Becht  bestehen, 
daß  bei  der  Unsicherheit  der  statistischen  Daten  über  das  numerische 
Verhältnis  der  Bisse  zu  den  Wuterkrankungen  der  beste  Maßstab  zur  Be- 
urteilung der  Wirksamkeit  der  Behandlung  die  Herabdrüokung  der  In- 
kubationszeit ist. 

Nun  fragt  es  sich  aber,  ob  nicht  im  Gegenteil  die  Wutimpfungen 
die  Inkubation  zu  verlängern  vermögen?  In  der  Tat  geht  im 
Tierversuche  eine  Abschwächung  des  Virus  oft  mit  einer  Verlängerung 
der  Inkubation  einher;  es  ist  dies  aber  durchaus  kein  Beweis  dafar,  nachdem 
es  nicht  bewiesen  ist,  daß  die  Behandlung  das  Virus  abschwächt.  Im 
Gegenteil  hatte  ich  Gelegenheit,  zu  Anfang  unserer  Wutimpfungen  mit  dem 
Rückenmark  von  behandelten  Menschen,  welche  9  und  14  Monate  nach 
dem  Bisse  verstorben  waren,  zu  experimentieren,  und  fand  dasselbe  durch- 
aus nicht  weniger  virulent  als  jenes  von  behandelten  Menschen,  welche 
nach  15tägiger  Inkubation  verstorben  waren. 

In  der  Tat  hatte  aber  Bemlinger  ^  bei  seinen  Wutimpfungen  in  Kon- 
stantinopel den  Angaben  Nitsch  gerade  entgegengesetzte  Erfahrungen 
gemacht,  indem  dort  die  Behandlung  die  Inkubation  der  Wut  zu  ver- 
längern schien. 

Aber  auch  diese  Behauptung  ist  nicht  zulässig.  Zunächst  stützt  sich 
der  Autor  auf  relativ  wenige  Fälle,  während  viel  zahlreichere  Fälle  von 
Pasteur  und  aus  dem  Pasteur- Institut,  von  Högjes,  von  Nitsch, 
von  mir  selbst  im  Gegenteil  beweisen,  daß  die  nach  der  Behandlung 
Verstorbenen  im  Durchschnitt  eine  kürzere  Inkubation  aufweisen,  als  die 
nicht  Behandelten. 

Den  klarsten  Beweis,  daß  eine  derartige  Verlängerung  der  Inkubations- 
zeit nach  Behandlung  beim  Menschen  nicht  vorkommt,  liefern  meine 
Experimente  bei  Wolfsbissen. 

Wenn  die  Behandlung  den  Ausbruch  der  Wut  verzögern  würde, 
wäre  es  doch  ganz  unmöglich,   daß  unter   100  nach  Wolfsbissen  Ver- 

*  SociSti  de  hiologie.    2  März  1907. 
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storbenen  ohne  Behandlung  nur  5  Prozent  14  Tage  nach  dem  Bisse 
erkrankt  waren,  während  95  später  oft  nach  Monaten  erkranken,  während 
alle  nach  meiner  wirksamsten  Behandlung  Erkrankten  eben  am  13«  bis 
15.  Tage  erkranken  und  keiner  später.  Es  ist  dies  ein  ebenso  mathemati- 
scher Beweis  für  die  Unrichtigkeit  der  Annahme,  daß  die  Behandlung 
den  Ausbruch  der  Wut  verzögert. 

Diese  Diskussion  zwischen  Kitsch  und  fiemlinger  beweist  dem- 
nach weder  für  den  einen,  noch  für  den  anderen,  der  beiden  bedeutenden 
Wutforscher,  sie  beweist  aber  etwas  anderes  was  uns  im  höchsten  Grade 
interessieren  muß,  nämlich,  daß  die  heutige  Wutbehandlung  gänzlich 
ungenügend  ist,  indem  überhaupt  noch  eine  Diskussion  über 
diese  Frage  möglich  ist. 

Wenn  die  von  mir  aufgestellte  Regel  richtig  ist,  dürfen 
nach  der  Behandlung  Fälle  von  Wut  mit  langer  Inkubations- 
zeit überhaupt  nicht  vorkommen,  während  heute  in  allen  anti- 
rabischen  Instituten  solche  Fälle  die  Mehrzahl  bilden.  Man 
begnügt  sich  einfach  zu  sagen,  Mißerfolge  sind  nur  jene,  wo  die  Wut 
später  als  14  Tage  nach  Beendigung  der  Behandlung  auftritt. 

Dies  ist  aber  falsch,  indem  zunächst  berechnet  werden  müßte,  wie 
lange  nach  dem  Bisse  die  Behandlung  einsetzte  und  wie  lange  die  Be- 
handlung gedauert  hatte. 

Ohne  diese  Daten  haben  die  14  Tage  gar  keine  Bedeutung. 

Aber  auch  abgesehen  von  diesen  Ungenauigkeiten,  ist  es  heute 
nicht  mehr  gestattet  —  namentlich  nach  unseren  Erfolgen  bei 
Wolfsbissen  —  so  zu  behandeln,  daß  die  Behandlung  erst 
80  Tage  nach  dem  Bisse  zur  Wirkung  gelange. 

Allerdings  ist  es  nötig,  zunächst  jene  Methode  genau  zu  beschreiben, 
welche  es  nur  möglich  machte,  die  erwähnte  Eegel  auszusprechen  und 
die  Mortalität  nach  Wolfsbissen  derart  herabzudrücken.  Zwar  habe  ich 
schon  im  Jahre  1904  die  Entwicklung  der  Methode  ausgeführt,  dort  ist 
aber  die  wirksamste  Methode  noch  nicht  genau  beschrieben.  Es  sei  mir 
gestattet,  dies  hier  nachzuholen  und  zugleich  über  die  letzten  30  Fälle 
von  Wolfsbissen  kurz  zu  berichten.  22  derselben  hatten  zahlreiche  furcht- 
bare Wunden  am  Kopfe  und  Gesichte,  so  daß  deren  wahrscheinliche  Mor- 
talität auf  etwa  90  Prozent  geschätzt  werden  konnte,  während  die  übrigen 
acht  an  Händen  und  Füßen  tiefe  Verletzungen  aufwiesen.  (Voraussicht- 
liche Mortalität  etwa  50  Prozent.)  Ein  Mädchen,  dessen  Körper  ganz 
zerfleischt  und  dessen  Kopfhaut  ganz  abgerissen  war,  starb  an  den  Wunden 
7  Tage  nach  dem  Bisse.  20  der  am  stärksten  Gebissenen  bekamen  am 
2.  Tage  nach  dem  Bisse  folgende  Behandlung: 
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Am  30.  Mai  wurden  zunächst  die  Wunden  gereinigt,  mit  konzen- 
trierter Salpetersäure  kauterisiert  und  verbunden.  Dann  bekamen  sie: 
ISprozentige  Emulsion  von  Oehimsubstanz  eines  an  Virus  fixe  erlogenen 
Kaninchens  auf  verschieden  hohe  Temperaturen  erwärmt,  sowie  verschieden 
lange  getrocknete  Rückenmarke  der  Virus  fixe -Kaninchen,  endlich  große 
Mengen  von  Virus  fixe. 

20  P™  Immunserum  wurde  während  der  Pause  und  am  22.  Juni  ge- 
geben.   In  anderen  Fällen  wurde  kein  Serum  verabreicht 

Von  diesen  20  Personen  verstarb  bloß  ein  17  jähriges  Mädchen  mit 
zerfleischtem  Gesichte  (Nase,  Mund,  Ohr,  Backe  bis  an  den  Knochen), 
dessen  Behandlung  am  30.  Mai  begonnen,  nachdem  am  12.  Juni 
(15  Tage  nach  dem  Bisse)  die  ersten  Symptome  aufgetreten  waren, 
t  am  15.  Juni. 


früh 
mittags 
abends 
nachts 


r 


10  f" 
10  „ 
I  10  „ 
1  10  „ 
I  10  „ 
i  10  „ 
J  10  „ 
l    10  „ 


30.  Mai 
Emulsion  auf  80*  erhitzt, 


70«      „ 

65  <»      „ 

8  Tage  getr.  Mark, 

*      »•  »>         >t 

ö      f»  »»         »» 

Ö               t»  9»                         1» 


im  ganzen  8  Injektionen 


früh 

mittags  {    l  " 

abends  {        " 


31.  Mai 
I  10  j?»n»  Emuls.  6  tag.  getr.  Mark 
I     6  „  „4 


8 
2 
1 
0 


1.  Juni 
10  >™  Emulsion  8  tag.  getr.  Mark 
10  „  „        7  „ 

20  „  „      80°  erhitzt. 


2.  Juni 
^^,        1  10*™  Emuls.  6 tag.  getr.  Mark 

J      10    ,}  yy  5    „  „ 


abends        2 


75«  erhitzt 


3.  Juni 
r  10*™  Emulsion   5  tag.  getr.  Mark 


20., 


70«  erhitzt 


4.  Juni 
)  10  ""  4  tag.  getr.  Mark 
I  10  „    8    „        „        „ 

20  „  65«  erhitzte  Emuls. 


i: 


5.  Juni 
8  tag.  getrocknetes  Mark 
2 


20  „  60«  erhitzte  Emulsion 
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6.  Joni 
I  4  >""  2  tag.  getr.  Mark 

20  „  55^  erhitzt 

9.  Juni        10.  Juni 

20«™  80*       20»™*  70® 
20  „    6Ö« 


7.  Juni 
20»™  50«  erhitzt 
3  „    0  (frisches  Mark) 


8.  Juni 


Pause. 


11.  Juni 
20  »'"  60*^ 
20  „    55« 


12.  Juni 
20«^"  60  • 
20  „    45 


18.  Juni        14.  Juni 
10«™  8  getr.  f  10«™  6  i^tr. 


0     (iQtrm  8  getr.  f  10«" 

•    |llO  „     7     „     tlO  „    5    „ 

6    »»       ^       »T 


1 


15.  Juni       16.  Juni       17.  Juni    18.  Juni  19.  Juni  120.  Juni  1 21.  Juni 
6  »™  4  getr.    6  «^  8  getr.    4  «"»  2  getr.     4«™1       Si^OilOs^-ol  20«™  0 
6  „    8    „      '  4  „    2     „       4  „    1     „         4  „    0       (frisches 

Mark)     ! 

Alle  übrigen  so  behandelten  Gebissenen  blieben  gesund. 

Ebenso  blieben  gesund  die  aeht  an  den  Extremitäten  und  am  Kumpfe 
von  wutenden  Wölfen  zerfleischten  Personen,  welche  eine  schwächere  Be- 
handlung erhielten,  z.  B.  ein  20 jähriges  Mädchen,  an  den  Händen  drei 
tiefe  Bißwunden;  am  3.  Tage  nach  dem  Bisse: 


12.  Juni  1907  abends 
I  15«™  12  tag.  getr.  Mark 
ll6  „ 


|15„ 
^  10  ., 


11 

10 
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10«" 

10  „ 

10  „ 

10  „ 

6» 

6« 

4  „ 

4  „ 


18.  Juni 

8  tag.  getr.  Mark 

•    »»  >» 

ö   »  »♦ 

4      it  yi 


14.  Juni 
I  10  «'"  6  tag.  getr.  Mark 


I    4  „     2    „ 
1    8  „    0   „ 


15.  Juni 
10  ""•  8  tag.  getr.  Mark 
10  „    7   „ 


20  „  80®  erhitzt 

18.  Juni    !    19.  Juni    I    20.  Juni    [ 


16.  Juni   .  ! 

j  10  «"»  6  tag.  getr.  Mark  ' 

^  10  „    ö  „  „  I 

20  „  75  •  erhitzt  I 


17.  Juni 
I  10  «™  6  tag.  getr.  Mark 

20  „  70*  erhitzt 


10»"» 
3„ 


21.  Juni 
60«  erhitzt 
0  (frisches  Mark) 


r  6  »™  4  getr.i  fö  »™  2  getr.  j j  4  «"»  2  getr. 
1 6  „    8     „     |14  „    2     „     |\  4  „     1     „ 
20  „  65*erh.|20  „  60«erh.    20  „  55«erh. 

28.  Juni       24.  Juni       25.  Juni 

riO«™  8  getr.  110«^-  6  getr.|  ^  ^„  ^  ^^^^     g  ^„  3  ^^^^^  |  ^  ,^  ^  ^^^ 
110  „    7     ,,     llO  „    5     „ 

11        ö  »7     4     „  6  „     8     „      1  4  „     2      „     ;  4  „     1     „ 


10 


26.  Juni   ,    27.  Juni 


22.  Juni 
Pause 

28.  Juni 
6"^"  0 


Keiner  der  acht  so  Behandelten  erkrankte  an  Wut. 
Nun  wird  man  wohl  fragen,  ob  es  denn  nötig  sei,  so  viel  und 
so  energisch  zu  impfen.    Hierauf  gibt  einer  der  Fälle  Antwort 
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Nie.  Bogdan,  27  Jahre  alt,  wurde  am  9. Juni  von  einem  wütenden 
Wolfe  verletzt.  Es  fand  sich  an  der  linken  Kommissur  des  Mundes  eine 
Imeare  4  ^  lange  ziemlich  tiefe  Wunde,  ohne  die  Charaktere  eines  Bisses. 
Der  Verletzte  behauptet  mit  Bestimmtheit,  bloß  durch  die  Tatze  des 
Wolfes  verletzt  worden  zu  sein.  Leider  wurde  dieser  Behauptung 
Glauben  geschenkt  und  derselbe  etwas  schwächer  behandelt. 


10.  Juni 


15  >"°  12  Tage  getrooknetes  Mark 


1  lö  »"°  12 
I  15  „    n 


15  „ 
10  „ 


10 
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10  >""  8  Tage  getrocknetes  Mark 

1^     >1  '  »♦  «  M 


10 
10 


Also  fast  100»™*  Emulsion  in  8  Injektionen. 
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13.  Juni 
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14.  Juni 
j  10  »'■  6 

20  „     70* 


15.  Juni 

I  6f"  4 
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16.  Juni 

I  6  »"»  8 
I  4  „     2 
10  „  60» 

22.  Juni 

6  ,.      8 


17.  Juni 

ßwrm     2 
4     »      1 

10   „  55» 

23.  Juni 
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4   „     2 


18.  Juni 
10 »™  bO^ 

3  „     0 
(frisches  M.) 

24.  Juni 

4fnn     2 

4  ..     1 


19,  Juni 


Panse 


25.  Juni 
6  «™    1 


20.  Juni 

)  10»"»  8 

UO   „    7 

10   „   6 

26.  Juni 
e»»«  0 

(frisches 
Mark) 


21.  Juni 
I  10»™  6 
l  10  „    5 
6„    4 

27.  Juni 

8«™  0 

(frisches 
Mark) 


Diese  Behandlung  ist  offenbar  ungemein  intensiv  und  wohl  nirgends 
Terwendet  man  eine  so  intensive  Behandlung:  am  1.  Tage  100*™  Emulsion 
bis  zum  5.  Tage  getrockneten  Marks,  am  2.  Tage  schon  ganz  frisches 
Virus  fixe,  IStägige  Behandlung,  welche  mit  großen  Dosen  von  Virus 
fixe  abschließt.  Dennoch  konnte  diese  Behandlung  den  Ausbruch  der 
Wut  und  zwar  29  Tage  nach  dem  Bisse  nicht  aufhalten.  Wenn  wir 
dem  Verletzten  nicht  geglaubt  hätten,  daß  er  bloß  durch  die  Klaue  des 
Wolfes  verletzt  wurde,  hatten  wir  denselben  jedenfalls  so  behandelt,  wie 
die  übrigen  20  Personen,  welche  alle  gerettet  wurden.  Wir  hätten  also 
zu  Beginn  große  Mengen  erwärmten  Markes  geben  müssen,  dann  hätten 
wir  die  Behandlung  auf  28  Tage  ausdehnen  müssen,  täglich  noch  reich- 
lichere Dosen  getrocknetes  und  erwärmtes  Mark,  sowie  noch  größere 
Dosen  Virus  fixe  und  von  antirabischem  Serum  geben  müssen. 
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Es  ist  also  absolut  nötig,  bei  den  schwersten Yerletzuugen 
den  Organismus  fortwahrend  und  genau  in  der  angegebenen 
Weise  mit  Virus  und  Toxinen  überschwemmt  zu  halten,  wie  wir 
dies  auch  nach  zahlreichen  Tierversuchen  feststellen  konnten. 

Hieraus  ist  zugleich  ersichtlich,  wie  schwer  es  sein  würde,  bei  Honde- 
bissen  so  zu  verfahren. 

Da  Hundebisse  viel  weniger  geß.hrlich  sind  und  also  seltener  zu 
so  frühem  Ausbruch  der  Wut  führen,  haben  wir  gegen  dieselben  eine 
weniger  intensive,  wenn  auch  noch  viel  intensivere  Behandlung  verwendet, 
als  dies  in  irgend  einem  anderen  Institute  gebräuchlich  ist.  Jeder  Fall 
wird  individuell  behandelt,  damit  in  ungefährlichen  Fällen  keine  zu 
schwere  Behandlung  angewendet  werde.  Die  histologische  Dii^ose  der 
Wut  entscheidet  auch  über  die  Art  der  Behandlung. 

Bei  schwersten  Verletzungen  wird  nach  dem  letzten  und  vorletzten 
der  hier  wiedergegebenen  Schemate  verfahren,  indem  aber  gewöhnlich 
schon  zu  Beginn  der  Behandlung  erhitztes  Mark,  noch  in  den  Pausen 
oder  am  Ende  der  Behandlung  antirabisches  Serum  injiziert  wird. 


Wir  geben  hier  die  Behandlung  eines  am  Kinne  durch  zwei 
Bißwunden  von  einem  wütenden  Hunde  verletzten  Mannes,  welcher  3  Tage 
nach  dem  Bisse  in  Behandlung  kam,  wieder: 

5.  Tag    20«™  Emulsion  auf  65«  erhitzt 
j  10  ..  „    V.  4  Tage  getr.  ML 
W  „           „    V.  3 

6.  Tag    20»^"  Emulsion  auf  60 <^  erb.  M. 
I    4  „  „    V.  2  Tage  getr.  BL 
I    8  „           „    V.  1  Tag       « 

7.  Tag    20  «™  Emulsion  auf  55  <>  erh.  M. 
8  „  „    V.  0  Tage  getr.lL 


1.  Tag(  10«™ 
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„ 
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»> 
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2.  Tag(  10»"» 
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» 
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8.  Tag 


Pause 


3.  Tag  I  20»™*  Emulsion  auf  80  <>  erhitzt 
I  20  „  „  750        „ 

I    6  „  „      V.  3  Tage  getr.  M. 


I  4 
)  8 
1    2 


4.  Tag    20«™  Emulsion  auf  70  •  erhitzt 


(10 

Uo 


V.  6  Tage  getr.  M. 
V.  5 


9.  Tag    20 »™  Emulsion  auf  80<>  erw.  M. 

20  „  „        „      75«       „ 

10.  Tag      20»'»  auf  70»  erwärmtes  M. 

20  ..  „    65»  „ 

11.  Tag      20«'»  auf  60®  erwärmtes  M. 

12.  Tag      20 «™  auf  50*^  erwärmtes  M. 

20  „  „    45<» 
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18.  Tag    I10»"°  von  8  Tagen  getr.  Mark     15,  Tag  6»™  von  8  Tage  getr.  Mark 

i  10  „           7                „  4  „           2 

10  6 

"                           "                 16.  Tag  4 »"»  von  2  Tage  getr.  Mark 

14.  Tag    \  10«™  von  5  Tage  getr.  Mark  ,  3  „           1  Tag 

'  10  „        4           „          ;      „,  „ 


6  „  8 


17.  Tag  Pause. 


Hierauf  noch  eine  Serie  wie  jene  vom  9.  bis  16.  Tage,  dann  0  Tage  getr. 
Mark  und  am  27.  Tage  AR.-Serum. 

Bei  weniger  schweren  Verletzungen  wird  bloß  20  oder  14  Tage  lang 
behandelt  mit  täglich  zuerst  4  dann  2  Injektionen.  In  diesen  Fällen  wird 
weniger  erhitztes  Mark  und  bloß  bis  zu  55^  gegeben.  Auch  geben  wir 
in  solchen  Fällen  bloß  bis  zu  2  oder  1  tägig  getrocknetes  Mark. 

Bei  leichten  Verletzungen  wird  kein  erwärmtes  Mark  und  kein  Serum, 
sondern  nur  intensive  Pasten r sehe  Behandlung  angewendet. 

Die  Resultate  der  Behandlung  bei  Hundebissen  sind  demgemäß  auch 
bedeutend  bessere  als  in  den  übrigen  Instituten.  Wir  wollen  eine  ver- 
gleichende Statistik  wiedergeben,  welche  zum  Teil  in  der  „Semaine  medicale^^ 
14.  November  1906  abgedruckt  ist. 

In  den  Jahren  1903,  1904  und  1905,  in  welchen  bei  uns  größten- 
teils nach  dieser  Methode  geimpft  wurde,  kamen  8091  Personen  in  Be- 
handlung, von  welchen  1605  schwer  im  Gesicht  und  an  den  Händen  ge- 
bissen wurden.  Betrachten  wir  zunächst  die  Mortalität  nach  mehr  als 
14  Tagen  nach  Beendigung  der  Behandlung  also  die  sogenannten  „Insuc- 
cesse  oder  Mißerfolge"  der  antirabischen  Institute. 

Unter  3091  Fällen  hatten  wir  in  Bukarest  keinen  einzigen  Miß- 
erfolg =  0  Prozent. 

„  den  2110  Fällen  derselben  Jahre  des  Institut  Pasteur  in 
Paris  hingegen  starben  8  mehr  als  14  Tage  nach  Beendigung 
der  Behandlung  =  0-37  Prozent. 

„        934  Fällen  in  Berlin  starben  13      „     „     =  0-74  Proz. 

„        762      „      „     Wien         „        4      „     „     =0-5      „ 

„      8658      „      „  Budapest    „      33      „     „     ==  0-36    „ 


Unsere  Behandlung  ist  demnach  sicher  imstande,  in  allen  Fällen  das 
späte  Auftreten  der  Wut  zu  verhindern,  was  die  übrigen  Behandlungsarten 
nicht  vermögen. 

Aber  auch  den  früheren  Ausbruch  der  Wut  verhinderte  unsere  Be- 
handlung besser  als  die  übrigen  Methoden. 
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Während  der  Behandlung  oder  bis  14  Tage  nach  Beendigung  derselben 
Verstorbene: 

Bukarest  unter  3091  Behandelten  4  -«  0*12  Prozent 

Paris           „  2115           „          5  -«  0-23       „ 

Berlin          „  934            „          5  -  0*53 

Wien           „  762            „          4  =  0-52       „ 

Budapest     ,,  8658            ,,        32  »  0*40       „ 


Allgemeine  Mortalität  also  während  und  nach  der  Behandlung: 

Bukarest  unter  3091  Behandelten  4  :==  0*12  Prozent 

Paris  „  2115  „        13  «  O-Öl       „ 

Berlin  „        934  „        12  «  1-28 

Wien  „        762  „  8  «  1-04       „ 

Budapest     „  8858  „        67  «  0-77        „ 

Wenn  wir  die  Mortalität  in  Bukarest  vor  und  nach  der  Einführung 
unserer  ^^Rumänischen  Methode^^  vergleichen,  finden  wir,  daß  Mher  (vor 
1898)  unter  3965  Behandelten  18  »  0-45  Prozent  während  der  Behand- 
lung oder  bis  14  Tage  nach  derselben  und  6  »  0-16  Prozent  später  ver- 
starben, im  ganzen  also  0-60  Prozent,  also  etwa  dieselbe  Zahl  wie  in  Paris. 
Im  Vergleiche  zu  den  Resultaten  in  Paris,  Berlin  und  Budapest  hätten 
in  den  3  Jahren  in  Bukarest  etwa  20  der  behandelten  Personen  an  Wut 
sterben  müssen,  es  starben  aber  nur  4  Personen.  Im  Vergleich  zu  den 
Resultaten  von  Wien  hätten  in  Bukarest  nicht  4,  sondern  etwa  33  Miß- 
erfolge sein  müssen. 

Unsere  Erfolge  rechtfertigen  demnach  die  Forderung,  überall  eine 
bedeutend  verstärkt«  Methode  der  Wutimpfung  einzuführen. 

Wenn  es  gelingen  sollte,  eine  noch  viel  stärkere  Methode  bei  Hunde- 
bissen anzuwenden,  als  die  bisher  bei  uns  angewendete,  würde  sicherlich 
auch  die  unbedeutende  Zahl  der  0-12  Prozent  Todesßklle  während  der 
Behandlung  schwinden,  und  es  werden  wie  für  Wolfsbisse  nur  jene 
Todesfalle  übrig  bleiben,  bei  welchen  die  Inkubation  15  Tage  nicht  über- 
schreitet, was  einer  noch  viel  geringeren  Mortalität  entsprechen  würde. 

Das  Wesentliche  in  der  Verstärkung  der  Behandlung  wird 
demnach  zunächst  in  reichlicher  Anwendung  der  erwärmten 
Emulsionen  und  in  der  Überschwemmung  des  Organismus 
während  möglichst  langer  Zeit  mit  wirksamen  Substanzen  — 
in  der  angegebenen  Weise  —  bestehen  müssen. 
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[Aus  dem  Eönigl.  Institut  für  Infektionskrankheiten  in  Berlin.] 

Chemische  Abteilung. 

(Vorsteher:  Geheimrat  Prof.  P ro b k au e r.) 

Studien 
zur  Wertbestimmung  chemischer  Desinfektionsmittel. 

Von 
Dr.  phil.  H.  Schneider,    und    Dr.  med.  E.  SeUgmann, 

frdwllligem  Rilterbtiter  AnlitonttD 

am  Inftitnte. 


Die  Angaben  über  die  Früfungsergebnisse  an  den  gleichen  chemischen 
Desinfektionsmitteln  sind  in  der  Literatur  sehr  schwankend,  je  nach  der 
Pröfungsmethodik  der  Untersucher.  Sie  sind  infolgedessen  nur  schwer 
Tergleichbar.  Es  ging  daher  von  Anfang  an,  schon  seit  Bobert  Kochs^ 
bahnbrechenden  Untersuchungen,  das  Bestreben  darauf  hin,  eine  einheit- 
liche Methode  zur  Wertbestimmung  von  Desinfektionsmitteln  zu  finden. 
Koch  selbst  gab  die  Seidenfadenmethode  an,  die  auch  heute  noch  viel- 
fach im  Gebrauch  ist.  Geppert^  führte  1889  eine  neue  Methode  ein, 
die  auf  der  Verwendung  von  Bakterienemulsionen  beruht  und  die  Ein- 
wirkung des  Desinfiziens  auf  frisches,  feuchtes  Bakterienmaterial  prüfte. 
Paul'  ging  dann  später  wieder  auf  die  Prüfung  angetrockneten  Bakterien- 
materials zurück;  nur  verwendete  er  statt  der  Seidenfaden  böhmische 
Granaten.  Er  gibt  in  seiner  Arbeit  eine  sehr  eingehende  Beschreibung 
des  ganzen  Verfahrens,  das  ziemlich  umständlich  ist  und  sich  schon  des- 
halb nicht  recht  eingebürgert  hat.  In  England  ist  ein  Verfahren  im  Ge- 
brauch, der  sogenannte  „  Eid eal- Walker- test",  der  sich  auch  behördlicher 

*  Arbeiten  aus  dem  KaUerL  Gesundheiisamte.  Bd.  I. 
"  Berliner  klin,  Wochenschrift.  1889.  S.789  u.  819. 
■  Zeitschr,  f.  angew.  Chemie.    1901.    Bd.  XIV. 
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Anerkennung  erfreut.  Er  verwendet  gleichfalls  Bakterienemulsionen  (Bact. 
coli)  und  benutzt  als  Prüfungsindex  die  Wirkung  einer  Karbolsäurelösung 
von  bekannter  Konzentration.  Aus  der  Konzentration  des  zu  prüfenden 
Mittels,  die  in  gleicher  Zeit  wie  die  Karbolsäure-Standardlösung  die  Test- 
bakterien abtötet,  berechnet  man  in  England  den  „EArbolsaurekoeffizienten" 
des  neuen  Mittels  und  glaubt,  damit  direkt  vergleichbare  Wertbestimmungen 
zu  erhalten. 

Alle  diese  Untersuchungsmethoden  kranken  aber  an  einer  Anzahl  von 
Fehlerquellen,  die  schon  Gruber  ^  ausführlich  angeführt  hat.  Gruber  stellte 
eine  Reihe  von  Leitsätzen  auf,  die  zum  größten  Teil  noch  heute  ihre  volle 
Berechtigung  haben;  leider  sind  in  den  meisten  Desinfektionsversuohen 
die  Grub  ersehen  Mahnungen  nicht  genügend  berücksichtigt  worden.  Das 
ist  aber  um  so  mehr  zu  verlangen,  als  es  sich  dabei  teilweise  um  Fehler- 
quellen handelt,  die  wohl  auszuschalten  sind. 

Einige  dieser  Fehlerquellen,  die  auch  heute  noch  erhebliche  Schwierig- 
keiten machen,  haben  wir  in  den  folgenden  Untersuchungen  geprüft  und 
nach  Möglichkeit  zu  beseitigen  versucht. 

1.    Die  Zosammensetzung  der  Nährboden. 

Von  größtem  Einfluß  auf  jeglichen  Desinfektionsversuch  ist  der  be- 
nutzte Nährboden.  Von  ihm  sind  erstens  abhängig  die  Resistenz  der 
Testbakterien  und  zweitens  die  Resultate  der  Desinfektionsversuche  selbst. 
Haben  wir  einen  schlechten,  wenig  zusagenden  Nährboden,  so  entstehen 
bei  Züchtung  der  Testbakterien  schwächliche  Individuen,  deren  Wider- 
standsfähigkeit gegen  äußere  Einflüsse  eine  geringe  ist.  Verwendet  man 
bei  der  Wachstumsprüfung  der  der  Einwirkung  eines  Desinfektionsmittels 
unterworfen  gewesenen  Bakterien  einen  ungünstigen  Nährboden,  so  können 
geschwächte  Bakterien,  die  unter  günstigen  Bedingungen  noch  ent- 
wicklungsfähig sind,  nicht  mehr  aufkommen.  Hierzu  kommt  dann  noch 
in  vielen  Fällen  die  weitere  Verschlechterung  des  Nährbodens  durch  mit- 
übertragenes Desinfiziens. 

Ohne  Berücksichtigung  dieser  Faktoren  erhält  man  daher  falsche 
Resultate  über  den  Wert  eines  Desinfektionsmittels;  auf  die  Zusammen- 
setzung des  Nährbodens  ist  deshalb  größter  Wert  zu  legen. 

Die  Herstellung  sämtlicher  Nährböden  im  hiesigen  Institute  erfolgt 
an  einer  Zentralstdle.  Obwohl  diese  in  sorgfältiger  Weise  durch  einen 
Apotheker  überwacht  wird,  haben  wir  es  uns  doch  zum  Prinzip  gemacht, 
alle  von  uns  für  Desinfektionsversuche  benutzten  Nährboden  selbst  her- 

»  CentralblaU  für  Bakteriologie,    1892.    Bd.  XI.    S.  115. 
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zustellen.  Bei  der  Herstellung  der  Bouillon  verfahren  wir  folgender- 
maßen: VI 2^^  in  einer  Fleischmühle  frisch  gemahlenes  Rindfleisch  werden 
mit  3  Litern  Leitungswasser  von  gewöhnlicher  Temperatur  Übergossen 
nnd  in  einem  lose  verschlossenem  Gefäß  an  einem  gleichmäßig  kühlen 
Orte  24  bis  48  Stunden  stehen  gelassen,  wobei  von  Zeit  zu  Zeit  die 
Masse  durchzurühren  oder  umzuschüttein  ist.  Dann  wird  der  Fleisch- 
kuchen  gut  abgepreßt,  das  Fleischwasser  P/a  Stunden  im  Dampftopf  er- 
hitzt und  von  den  abgeschiedenen  koagulierten  Eiweißstoffen  abfiltriert. 
Zu  je  einem  Liter  des  so  erhaltenen  Fleischwassers  setzen  wir  5  «^  Koch- 
salz und  10»™  Pepton,  erhitzen  wiederum  V2  ^^^  ^U  Stunden  im  Dampf- 
topf und  stellen  dann  mit  einer  lOprozentigen  Sodalösung  (10 »™  kalzi- 
nierte Soda  in  1  Liter  destillierten  Wassers)  auf  den  gewünschten.  Neutral- 
oder Alkalitatspunkt  ein.  Nach  unseren  Erfahrungen  gibt  die  Extraktion 
des  Fleisches  bei  gewöhnlicher  Temperatur  durch  24  bis  48  stündiges 
Stehenlassen  im  allgemeinen  bessere  Besultate,  als  die  heiße  Auslaugung 
durch  dreistündiges  Erhitzen  im  Dampftopf,  wie  sie  für  gewöhnlich 
geübt  wird. 

Zur  Herstellung  des  Agarnährbodens  verwenden  wir  sowohl  im 
Sommer  wie  im  Winter  8  Prozent  gut  trockenen  Saulenagar,  der  dem 
Fleischwasser  nach  Auflösung  des  Peptons  und  Salzes  zugesetzt  wird. 
Jm  Gegensatz  zu  Erönig  und  PauP  stellen  wir  erst  nach  der  Auflösung 
des  Agars  mit  Alkali  ein  und  verwenden  hierzu  gleichfalls  lOprozenüge 
Sodalösung.  Nach  dem  Alkalizusatz  lassen  wir  die  Bouillonagarauf  lösung 
auf  50  bis  65  ^  C  abkühlen  und  geben  dann  zu  je  1  Liter  eine  Auflösung 
von  10  K'™  Eiweißpulver  in  ca.  60°**"  warmen  Wassers  von  40  bis  50^. 
Der  Zusatz  der  Eiweißlösung  hat  den  Zweck,  die  Agarlösung  zu  klären 
und  leicht  filtrierbar  zu  machen.  Dies  wird  erreicht  durch  weiteres 
IVb  stündiges  Erhitzen  im  Dampf  topf.  Die  Agarlösung  ist  erst  dann  zur 
Filtration  gut,  wenn  sie  im  Glas  betrachtet  klar  erscheint  und  das  zu- 
gesetzte Eiweiß  als  Kuchen  vollständig  abgeschieden  ist.  1  Liter  der 
Agarlösung  filtriert,  wenn  heiß  aus  dem  Dampftopf  genommen  und  auf 
zwei  gute  Faltenfilter  verteilt,  innerhalb  10  bis  15  Minuten  vollständig 
und  absolut  klar,  ohne  daß  ein  Heißwassertrichter  benötigt  wird. 

Bei  der  Neutralisation  unserer  Nährböden  mit  10  prozentiger  Soda- 
lösung verwenden  wir  als  Indikator  neben  Lackmus,  einen  gelben,  sehr 
alkaliempfindlichen,  von  uns  zu  diesem  Zwecke  hier  eingeführten  Farbstoff 
mit  Namen  Brillantgelb.  Die  Lösung  dieses  Farbstoffes  oder  damit  ge^ 
tränktes  Papier  wird  durch  geringe  Mengen  sowohl  freien  wie  kohlen- 
sauren Alkalis  orange  und  durch  größere  Mengen  intensiv  rot  gefärbt. 

*  Zeitsehr.  f.  angew.  Chemie.    1901.    S.  357. 
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Zur  Herstellung  von  Brillantgelbpapier  verfahrt  man  folgendermaBen. 
Man  schneidet  lange  Streifen  Filtrierpapier  von  ca.  10"^  Breite,  firbt 
dieselben  durch  langsames  gleichmäßiges  Durchziehen  durch  eine  Lösung 
von  l''^^  Brillantgelb  in  1  Liter  Wasser  und  hängt  dann  die  gefärbten 
Streifen  in  einem  von  alkalischen  Dämpfen  freien  Baume  auf  einer  Schnur 
zum  Trocknen  auf.  Die  trockenen  Papierstreifen  werden  dann  in  kleinere, 
für  den  Gebrauch  geeignete  Stücke  geschnitten.  Brillantgelb  ist  ein  aas 
Diamidostilbendisulfosäure  und  Phenol  hergestellter  Azofarbstoff  von  fol- 
gender Konstitution: 

ySO,H 

CH-d.H,-.N-  N-C.H^OH 

CH-CeH,-N=N-CÄOH 
NsOgH 

Wie  aus  der  vorstehenden  Formel  ersichtlich,  hat  der  Farbstoff  vier 
alkalibindende  Gruppen  und  zeigt  von  dem  intensiven  Goldgelb  der  Farb- 
säure bis  zu  den  intensiv  rotgefarbten  gesättigten  Alkalisalzeh  sehr  chaiak- 
teristische,  orange  gefärbte  Zwischenstufen.  Brillant^elb  ist  als  Farbstoff 
nicht  im  Handel,  da  es  in  der  Anilinfarbenindustrie  nur  als  Durohgangs- 
produkt  für  einen  echten  gelben  Farbstoff,  das  Chrysophenin,  gewonnen 
wird.  Dasselbe  wird  fabriziert  von  dem  Farbwerk  Mühlheim  vorm, 
A.  Leonhardt  &  Co.,  den  Elberfelder  Farbenfabriken  vorm.  Friedrich 
Bayer  &  Co.  und  der  Aktiengesellschaft  für  Anilinfabrikation. ^ 

Das  Brillant^elbpapier  hat  bei  seiner  Anwendung  zum  Alkalisieren 
der  Nährböden  vor  Lackmus  den  Vorzug,  daß  es  einen  Alkaligehalt  dent- 
lieber  als  letzteres  anzeigt  und  der  Laboratoriumsatmosphäre  gegenüber 
nicht  so  empfindlich  wie  Lackmus  ist.  Bei  einiger  Übung  ist  die  Ein- 
stellung mit  Brillantgelb  eine  sehr  gleichmäßige  und  sichere. 

Der  Alkalizusatz  ist  abhängig  von  der  Natur  des  verwendeten  Fleisches, 
schwankt  jedoch  in  nicht  allzuweiten  Grenzen.  Bei  Verarbeitung  von 
S  Pfund  Fleisch  braucht  man  gewöhnlich  sowohl  für  schwach  alkalische 
Bouillon,  als  für  Agamährböden  18  bis  25  ^"^  lOprozentiger  Sodalösong. 

Die  oft  beobachtete  übergroße  Vorsicht  bei  Einstellung  der  Nährböden 
hat  im  übrigen,  wenn  man  mit  den  üblichen  Testbakterien,  Milzbrand- 
sporen, Staphylokokken  und  Typhusbazillen  arbeitet,  nach  unserer  Erfahrung 
nicht  die  Bedeutung,  die  man  ihr  vielfach  zumißt.  Bei  Verwendung  von 
10  prozentiger  Sodalösung  ist  es  ziemlich  belanglos,  ob  in  einem  Quantnm 
von  8  Litern  schwach-alkalischer  Bouillon  oder  Agars  3  bis  5««"  mehr 
oder  weniger  dieser  Alkalilösung  enthalten  sind.     Von  groben  Fehlern 

^  Es  dürfte  sich  yielleicht  empfehlen*  den  Farbstoff  auf  seine  Branchbarkeit  bei 
Typhasdifferenzierangsmethoden  zu  untersuchen. 
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abgesehen,  ist  man  fOr  gewöhnlich  nicht  berechtigt,  die  Ursache  eines 
weniger  günstigen  Nährbodens  in  feineren  Unterschieden  des  Alkalitats- 
grades  zu  suchen.  Über  die  wirkliche  Ursache,  die  schwankende  Zu- 
sammensetzung des  Fleisches,  soll  im  folgenden  gesprochen  werden. 

Fleisch,  auch  derselben  Tierart,  weist  je  nach  seiner  uns  meist  un- 
bekannten Herkunft  recht  erhebliche  Unterschiede  in  seiner  Zusammen- 
setzung auf,  die  chemisch  weniger  sicher  nachweisbar  sind,  deren  Vorhanden- 
sein aber  in  den  von  uns  bereiteten  Nährböden  sehr  deutlich  zum  Ausdruck 
kommt.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  sind  die  Mineralstoffe  des  Fleisches 
Ton  ausschlaggebender  Bedeutung.  Bereitet  man  Nährböden  aus  dem  Fleisch 
verschiedener  Tiere  der  gleichen  Spezies  unter  ganz  gleichen  Bedingungen, 
so  kann  man  beobachten,  daß  dieselben  nie  völlig  gleichwertig  sind.  Der 
eine  Nährboden  wird  in  einem  Falle  das  Wachstum  mehr  befördern  als 
der  andere  und  umgekehrt;  Unterschiede  sind  immer  vorhanden.  Bei  den 
gewöhnlichen  kulturellen  Arbeiten  sind  diese  Unterschiede  jedoch  nicht  so 
störend,  wie  bei  Desinfektionsversuchen,  wo  wir  es  mit  geschwächten 
Bakterien  zu  tun  haben,  die  zu  ihrer  Entwicklung  einen  voll  zus£^enden 
Nährboden  gebrauchen.  Es  ist  daher  nötig,  daß  wir  uns  bei  Desinfektions- 
Tersuchen  nur  solcher  Nährböden  bedienen,  die  unseren  Testbakterien 
vollkommen  zusagen.  Wir  müssen  dieselben  vor  Ingebrauchnahme  auf 
ihre  Eignung  prüfen  und  minderwertige  ausschalten.  Darüber  soll  weiter 
unten  ausführlich  gesprochen  werden. 

Es  mag  hier  noch  erwähnt  werden,  daß  man  bei  Herstellung  der 
Nährböden,  wie  Krönig  und  PauP  es  bei  ihren  Desinfektionsversuchen 
getan  haben,  auch  von  Fleischextrakt  ausgehen  kann,  mit  diesem  allein 
wird  jedoch  nach  unseren  Erfahrungen  ein  weniger  guter  Nährboden  als 
bei  Verwendung  frischen  Fleisches  erhalten.  Wohl  aber  läßt  sich  in  vielen 
Fällen  ein  minderwertiger  Fleischnährboden  durch  einen  Zusatz  von  2 
bis  3^^  Fleischextrakt  pro  Kilogramm  verbessern. 

Wir  haben  eine  Reihe  von  Versuchen  angestellt,  welche  dahin  zielten, 
uns  ganz  unabhängig  von  der  schwankenden  Zusammensetzung  des  Fleisches 
zu  machen,  indem  wir  Nährböden  zusammenstellten,  die  chemisch  ein- 
heitliche oder  stets  gleichmäßig  herstellbare  Stoffe  enthielten,  ähnlich,  wie 
dies  auch  Proskaue r  und  Beck*  mit  gutem  Erfolge  für  Tuberkelbazillen 
getan  haben.  Wir  verwendeten :  Peptone  verschiedener  Herkunft,  Purinbaseu, 
wieXanthin,  Hypoxanthin,  Guanidin,  ferner  Kreatin,  Kreatinin,  Asparagin, 
Traubenzucker  und  andere  Stoffe  mehr  in  Verbindung  mit  Phosphaten, 
Chloriden  und  anderen  Salzen  und  in  der  verschiedensten  Kombination  der 


»  A.  a.  0. 

'  Diese  Zeitschrift,    1894.    Bd.  XVIII. 
Zeitschr.  f.  Hygiene.    LVIJI. 
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Stoffe,  ohne  jedoch  zu  einem  günstigen  Resultate  zu  gelangen.  Unsere 
einzelnen  Testbakterien  zeigten  auf  derartigen  Nährböden  meist  nur  ein  sehr 
schlechtes  oder  ein  geringeres  Wachstum,  als  auf  den  Fleischnährböden.. 

Da  auch  der  verwendete  Säulenagar  oft  Verschiedenheiten  zeigt,  die 
sich  zum  Teil  schon  in  einer  besseren  oder  schlechteren  Filtrierbarkeit 
offenbaren  und  möglicherweise  auch  von  Einfluß  auf  das  Wachstum  der 
Bakterien  sind,  so  empfehlen  die  Oärungsphysiologen  (Beijerinck, 
Lindner)  den  Agar  wie  folgt  zu  reinigen:  Der  Agar  wird  mit  destilliertem 
Wasser  übergössen  und  längere  Zeit,  ca.  4  Wochen,  sich  selbst  überlassen, 
wobei  das  Wasser  öfters  erneuert  wird.  Es  findet  unter  diesen  Bedingungen 
ein  Faulprozeß  statt  und  es  hinterbleibt  ein  vollständig  klarer  Agar,  der 
für  Nährböden  besser  geeignet  sein  soll  als  der  ungereinigte. 

Sehr  wichtig  ist  ferner,  was  Paul  betreffs  der  zur  Bereitung  der 
Nährböden  dienenden  Oeföße  sagt.  Nach  ihm  soll  Berührung  der  Bouillon 
mit  Metall  unbedingt  vermieden  werden;  auch  wir  befolgen  streng  diesen 
Grundsatz  und  bereiten  unsere  Nährböden  entweder  in  großen  Olaskolben 
oder  in  gut  emaillierten  Gefäßen. 

Prüfung  der  Nährböden. 

Als  Testbakterien  verwenden  wir  bei  unseren  Desinfektionsversuchen 
in  der  Hauptsache  Staphylokokken,  Milzbrandsporen,  Koli-  und  Typhos- 
bazillen  und  benutzen  zu  diesen  Versuchen  schwach  alkalische  Bouillon 
und  schwach  alkalischen  Nähragar.  Der  schwach  alkalische  Nähragar 
dient  einerseits  zur  Fortzüchtung  unserer  Testbakterien  und  andererseits 
bei  Milzbranddesinfektionsversuchen  neben  Bouillon  zur  Prüfung  der  Des- 
infektionswirkung. Bei  Versuchen  mit  Staphylokokken  und  Typhus bazillen 
prüfen  wir  auf  Wachstum  nach  Einwirkung  des  Desinfektionsmittels  aus- 
schließlich mit  schwach  alkalischer  Bouillon. 

Unsere,  wie  früher  beschrieben,  hergestellten  Nährböden  prüfen  wir 
nun,  bevor  wir  sie  in  Gebrauch  nehmen,  auf  ihre  Brauchbarkeit  Dies 
geschieht  bei  Nähragar  in  der  Art,  daß  wir  die  Böhrchen  gleichmäßig 
mit  wenig  Material  beimpfen  und  in  den  Brutschrank  von  87®  G.  bringen. 
Nach  16  bis  20  Stunden  muß  dann  bereits  reichliches,  sich  über  die 
ganze  Agarfläche  erstreckendes  Wachstum  in  dicken  Schichten  erfolgt 
sein.  Es  ist  aus  der  Art  des  Wachstums  leicht  zu  erkennea,  ob  der 
Nährboden  ein  vollwertiger,  den  Lebensbedingungen  der  verwendeten 
Bakterien  zusagender  oder  ob  er  ein  minderwertiger,  die  natürlichen 
Kräfte  derselben  schwächender  ist.  Kommen  z.  B.  bei  Milzbrand  trotz 
gleichmäßiger  Beimpfung  über  Nacht  nur  einzelne  Kolonien  auf,  so  ist 
der  verwendete  Nähragar  sowohl  zur  Fortzüchtung  als  far  die  eigentlichen 
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DesinfektionsTersuche  nngeeignet.  Bei  farbstoffbildenden  Staphylokokken 
ist  neben  dem  Wachstum  in  dicken  Lagen  ein  gutes  Charakteristikum  für 
einen  guten  Nährboden,  daß  sie  schon  über  Nacht  im  Brutschranke  Farb- 
stoff bilden.  Die  Farbstoffbildung  muß  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
nach  2  bis  8  Tagen  an  Intensität  erheblich  zunehmen  und  bei  den 
Aureusstämmen  ein  wirkliches  Goldgelb  erreichen.  Es  mag  hier  auch 
bemerkt  werden,  daß  das  Wachstum  von  Staphylokokken  auf  frischem 
Nähragar  nach  unseren  Beobachtungen  ein  schlechteres  ist  als  bei  Ver- 
wendung eines  Nähragars,  welcher  bereits  einige  Tage  oder  selbst  Wochen 
und  Monate  alt  ist  und  der  eine  größere  Festigkeit  und  Trockenheit  be- 
sitzt als  der  frisch  bereitete  Agar.  Das  gewöhnlich  geübte  Überspülen 
der  beimpften  Agarfläche  mit  dem  am  Boden  des  Böhrchens  befindlichen 
Kondenswasser  ist  bei  Staphylokokken  überflüssig  oder  sogar  ungünstig, 
denn  sie  yerlangen  zu  ihrem  Wachstum  nur  wenig  Feuchtigkeit.  Dies 
beobachteten  wir  sehr  deutlich  bei  einem  5  Monate  alten  Nähragar,  dessen 
Kondenswasser  vollständig  verschwunden  war.  Derselbe  zeigte  noch  das 
gleich  gute  Wachstum  wie  kurz  nach  seiner  Bereitung. 

Unsere  zur  Feststellung  der  Desinfektionswirkung  dienende  Nährbouillon 
prüfen  wir  in  der  Art  auf  ihre  Brauchbarkeit,  daß  wir  sie  mit  einer  Bakterien- 
kultur beimpfen,  die  schon  durch  ein  Desinfektionsmittel  geschwächt  ist 
Bei  Staphylokokken,  die  hauptsächlich  bei  unseren  Versuchen  in  Frage 
kommen,  verfahren  wir  folgendermaßen:  Wir  versetzen  eine  24 stündige 
dichte  Staphylokokkenbouillonkultur  oder  eine  dichte  Aufschwemmung 
einer  Staphylokokkenagarkultur  (1  Agarröhrchen  zu  20  physiol.  Kochsalz- 
lösung) von  bekannter  Resistenz  zu  gleichen  Teilen  mit  einer  1  prozentigen 
Lysollösung,  so  daß  in  der  Mischung  eine  Lysolkonzentration  von  Vs  Prozent 
enthalten  ist,  lassen  bis  zu  30  Minuten  einwirken,  bei  welchem  Zeitpunkte 
wir  uns  der  Abtötung^enze  ziemlich  nahe  befinden,  und  beimpfen  mehrere 
Bouillonröhrchen  innerhalb  dieser  30  Minuten  zu  verschiedenen  Zeiten  mit 
einer  großen  Öse  (ca.  3  °™  0)  der  Desinfektionsmischung.  Sind  diese 
Bouillonröhrchen  nach  24  Stunden  durch  das  Wachstum  von  Staphylo- 
kokken so  vollständig  getrübt,  daß  wir  einen  dahinter  befindlichen  Gegen- 
stand nicht  mehr  erkennen  können,  und  befindet  sich  gleichzeitig  in  den 
Röhrchen  ein  reichlicher  Bodensatz  von  Kultur,  so  ist  die  geprüfte  Bouillon 
als  für  Desinfektionsversuche  geeignet  zu  betrachten.  In  ähnlicher  Weise 
kann  man  mit  anderen  zu  Desinfektionsversuchen  dienenden  Testbakterien 
prüfen.  Bei  Milzbranddesinfektionsversuchen,  bei  welchen  wir  zur  Prüfung 
der  Desinfektionswirkung  Nähragar  und  Bouillon  verwenden,  prüfen  wir 
die  beiden  Arten  von  Nährböden  mit  geschwächtem  Milzbrand,  der  24 
bis  48  stündiger  Einwirkung  von  5prozentigem  Lysol  ausgesetzt  war^ 
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2.  Die  Resistenzsehwankiiiigeii  der  Testbakterien. 

Von  einer  Reihe  von  Forschern,  besonders  von  Gräber^  wurde 
schon  darauf  hingewiesen,  daß  die  zu  Desinfektionsversnchen  benutzten 
Stämme  pathogener  Bakterien  sehr  yerschiedene  Resistenz  zeigen.  Ganz 
besonders  ist  dies  bei  den  üblichen  Testbakterien,  den  Staphylokokken, 
bemerkt  worden.  Weniger  beachtet  wurde,  daß  auch  innerhalb  eines 
und  desselben  Stammes  Resistenzunterschiede  vorkommen.  Dieselben 
rühren,  wie  schon  aus  dem  früher  Gresagten  hervorgeht,  zum  Teil  von 
der  Verschiedenheit  der  zur  Fortzüchtung  benutzten  Nährböden  her.  Es 
ist  daher  sehr  wichtig,  daß  zur  Fortzüchtung  immer  nur  gute  und  zu- 
sagende Nährböden  benutzt  werden,  damit  die  Resistenz  auf  möglichst 
demselben  Niveau  erhalten  wird.  Beschäftigt  man  sich  längere  Zeit  hin- 
durch fortgesetzt  mit  Desinfektionsmittelprüfnngen,  so  richtet  man  es 
sich  am  besten  so  ein,  daß  man  zur  Fortzüchtung  wochen-  und  monate- 
lang stets  ein  und  denselben  Agarnährboden,  der  sich  im  Eisschranke 
lange  Zeit  brauchbar  erhält,  benutzt.  Es  erleichtert  das  Arbeiten  nn- 
gemein,  wenn  man  bei  seinen  Desinfektionsversuchen  die  Resistenz  des 
benutzten  Stammes  gegenüber  einem  bekannten,  zum  Vergleich  dienenden 
Desinfektionsmittel  kennt.  Bei  Staphylokokken  schwankt  bei  Benutzung 
verschiedenen  Nähragars  oft  die  Resistenz  in  sehr  weiten  Qrenzen. 
Wir  geben  nachstehend  einige  Zahlen,  betreffend  die  Abtotuugszeiten 
eines  Staphylococcus  pyogenes  aureus-Stammes,  der  während  der  letztrn 
3  Jahre  ausschließlich  zu  unseren  Versuchen  benutzt  wurde,  durch  das 
gleiche  Desinfektionsmittel  zu  verschiedenen  Zeiten.  Es  handelt  sich  stets 
um  frisch  bereitete  Staphylokken-Seidenfaden. 
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Wachstum  nach  Einwirkangsdauer  you: 
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Resistenzschwankung  bei  verschiedenen  Stammen  von  Staph.  pjog.  aur., 
an  Seidenfaden  angetrocknet,  gegenüber  Iprozentigem  Lysol,  unter  gleichen 

Bedingungen  geprüft: 


EiD  Wirkungsdauer : 
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Nachdem  wir  die  Wichtigkeit  besonders  zusagender  Nährböden  zur 
Portzüchtung  erkannt  hatten,  sind  die  Besistenzsch wankungen  unserer 
Stamme  innerhalb  des  letzten  Jahres  nur  geringe  gewesen.  Die  Test- 
stamme sollten  immer  im  Eisschranke  aufbewahrt  und  mindestens  alle 
14  Tage  auf  neue  Agarröhrchen  weiter  geimpft  werden.  Zur  Entwicklung 
der  neu  geimpften  Böhrchen  genügt  ein  24  stündiges  Verweilen  im  Brüt- 
schrank bei  37  ^  C.  Ist  ein  Stamm  von  Staphylokokken  durch  Benutzung 
eines  weniger  zusagenden  Nähragars  in  seiner  Besistenz  geschwächt,  so 
läßt  sich  die  ursprüngliche  Besistenz  durch  wiederholte  Passage  über 
einen  guten,  zusagenden  Nährboden  leicht  wieder  anzüchten.  Bei  Milz- 
brandsporen sind  die  Besistenzschwankungen  bei  einem  und  demselben 
Stamme  geringer  als  bei  Staphylokokken.  Jedem  Milzbrandstamm  ist  als 
eine  Basseneigentümlichkeit  eine  bestimmte  Besistenz  eigen,  die  er  auf 
lange  Zeit  beibehält,  v.  Esmarch  und  C.  PraenkeP  haben  hierauf 
schon  vor  langer  Zeit  hingewiesen.  Bei  Differenzen  in  der  Güte  des 
Nährbodens  beobachtet  man  aber  auch  hier  Besistenzschwankungen,  die 


*  Biese  Zeitsehriß.    Bd.  VI.    521. 
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sich  jedoch  ziemlich  rasch  wieder  ausgleichen.  Vorteilhaft  ist  es.  den  zh 
Desinfektionsversuchen  benutzten  Stamm  von  Zeit  zu  Zeit  eine  Tier- 
passage durchmachen  zu  lassen.  Qewisse  Beziehungen  scheinen  zwischen 
Besistenz  und  Virulenz  zu  bestehen,  denn  wir  konnten  beobachten,  daß 
sehr  resistente  Stamme  auch  sehr  rasch  töteten.  Ein  von  uns  seit 
3  Jahren  benutzter  und  besonders  resistenter  Milzbrandstamm  tötete  Mäuse 
stets  in  weniger  als  24  Stunden,  während  bei  anderen  weniger  resistenten 
Stammen  der  Tod  gewöhnlich  erst  nach  2  oder  mehreren  Tagen  eintrat. 

Bezüglich  der  Ausführung  von  Desinfektionsversuchen  er- 
gibt sich  aus  dem  bisher  Erörterten  die  Notwendigkeit,  während 
der  Dauer  einer  Versuchsreihe  als  Nährbouillon  und  Nähragar 
stets  den  gleichen,  aus  demselben  Fleisch  und  unter  denselben 
Bedingungen  bereiteten  Nährboden  zu  verwenden.^  Hier  ist 
zweifellos  die  Fehlerquelle  für  viele  ungleichmäßig  ausgefallene  Desinfek- 
tionsversuche zu  suchen,  denn  es  ist,  wie  oben  erörtert,  leicht  erklärlich, 
daß  die  durch  Desinfektionsmittel  geschwächten  Bakterien  gegenüber  Nähr- 
böden verschiedenen  Ursprunges  ein  ungleichmäßiges  Verhalten  zeigen. 
Von  vielen  Bakteriologen  wird  bei  Nähragar  und  Bouillon  die  Frage  der 
Herkunft  wenig  beachtet,  und  es  entstehen  dadurch  nicht  allein  bei  Des- 
infektionsversuchen, sondern  auch  bei  manchen  anderen  Arbeiten  Fehler, 
die  man  sich  gewöhnlich  nicht  erklären  kann.  Hier  sei  auf  die  sieh 
vielfach  widersprechenden  und  unregelmäßigen  Resultate  bei  Tjphus- 
differenzierungsuntersuchungen  hingewiesen,  wo  wir  es  mit  ähnUcheu 
Verhältnissen  wie  bei  Desinfektionsversuchen,  d.  h.  mit  durch  Farbstoff- 
zusätze geschwächten  Bakterien  zu  tun  haben. 

Gleichfalls  wichtig  ist,  daß  die  Bouillonröhrchen,  die  nach  der  Des- 
infektion zur  Aufnahme  des  Testmateriales  dienen,  stets  die  gleiche  Menge 
Bouillon  (bei  uns  10*®°)  enthalten;  denn  überall,  wo  nicht  die  entwick- 
lungshemmende Wirkung  von  mitübertragenen  Desinfiziens  vollständig 
ausgeschaltet  ist,  spielt  die  Menge  der  Nährflüssigkeit  (d.  h.  also  die  Größe 
der  Verdünnung)  eine  wesentliche  Rolle. 


3.  Die  Desinfektionsmittel. 

Eine  weitere  Fehlerquelle  bei  Desinfektionsversuchen  bildet  in  vielen 
Fällen  die  Herstellung  der  Desinfektionslösungen,  soweit  es  sich  am 
flüssige  Desinfektionsmittel  handelt  Es  ist  allgemein  üblich.  Gewicht 
und  Volumen  zu  identifizieren  und  stets  abzumessen,  anstatt  abzuwägen. 

»  Vgl.  Krönig  u.  Paul.    Diese  ZeiUehrift    Bd.  XXV.    S.  1  ff. 
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Bei  genauen  Untersuchungen  ist  ein  derartiges  Verfahren  nicht  statthaft. 
Bei  leicht  flüssigen  Desinfektionsmitteln,  deren  spezifisches  Gewicht  dem 
des  Wassers  gleich  oder  annähernd  gleich  ist,  können  durch  das  Ab- 
messen an  Stelle  des  Abwiegens  nur  sehr  geringe  Fehler  vorkommen, 
doch  zeigen  die  verschiedenen  Desinfektionsmittel,  die  vergleichend  unter- 
sucht werden,  oft  die  größten  Unterschiede  in  ihrem  spezifischen  Gewicht. 
Der  Fehler  des  Abmessens  wird  bei  viskosen,  dickflüssigen  Desinfektions- 
mitteln dadurch  noch  sehr  vergrößert,  daß  an  den  Wandungen  der  Pi- 
petten viel  Material  haften  bleibt.  Wir  verfahren,  wenn  wir  uns  mit 
der  eingehenden  Untersuchung  eines  Desinfektionsmittels  befassen,  so,  daß 
wir  eine  konzentrierte  Lösung,  beispielsweise  von  5  Prozent,  durch  genaues 
Abwägen  herstellen  und  von  dieser  dann  durch  Abmessen  die  notwendigen 
weiteren  Verdünnungen  herstellen.  Die  zu  vergleichenden  Desinfektions- 
flüssigkeiten sind  ferner  ebenso  wie  die  chemischen  Normallösungen  auf  ein 
bestimmtes  Volumen  einzustellen.  Will  man  z.  B.  eine  genaue  5  prozentige 
Lysollösung  herstellen,  so  muß  man  so  arbeiten,  daß  man  5*™  Ljsol  in 
Wasser  löst  und  dann  genau  auf  100®«"  einstellt.  Falsch  ist  es,  zu  der 
abgewogenen  oder  abgemessenen  Menge  des  Desinfektionsmittels  ganze 
100  ccm  Wasser  zur  Lösung  zuzufügen.  Bei  Herstellung  von  V2-  ^^^ 
1  prozentigen  Lösungen  ist  natürlich  der  Fehler,  den  man  bei  letzterem 
Verfahren  begeht,  ein  minimaler. 

Es  ist  des  weiteren  bei  vergleichenden  Desinfektionsversuchen  darauf 
zu  achten,  daß  alle  Desinfektionsmittellösungen  die  gleiche  Temperatur 
besitzen,  denn  hier  bedingen  oft  Unterschiede  von  wenigen  Graden  schon 
beachtenswerte  Fehler  im  Resultate.  Bei  Formaldehydpräparaten  ist  das 
Gesagte  besonders  wichtig  (vgl.  Schneider).^ 

Diese  Fehlerquellen  sind  aber  alle  vermeidbar;  ein  anderer  Umstand 
erschwert  jedoch  weiterhin  die  Vergleichbarkeit  verschiedener  Unter- 
suchungsresultate, nämlich  die  schwankende  Zusammensetzung  der 
einzelnen  Desinfektionsmittel.  Besonders  bei  den  Eresolpräparaten 
sind  diese  Schwankungen  nicht  selten.  Versuche  vontTbelmesser*  u.  a. 
haben  ergeben,  daß  die  Eresolseifenlösungen  des  Handels  keine  gleich- 
wertigen Präparate  sind.  Ihre  desinfektorische  Wirksamkeit  entspricht 
daher  dem  relativen  Eresolgehalt  der  Lösung.  Dieselben  Resultate  er- 
gaben unveröflFentlichte  Versuche  von  Croner  im  hiesigen  Institute,  der 
ebenfalls  erhebliche  Schwankungen  des  Kresolgehaltes  feststellen  konnte, 
die  mit  einem  Schwanken  der  Desinfektionskraft  Hand  in  Hand  gingen. 

^  DeuUnhe  med.  Wochenschrift,    1906.    Nr.  6. 

•  CentralhlaU  für  Bakteriologie,  Bd.  XXXVII.  S.  469. 
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Und  wenn  selbst  der  Kresolgehalt  der  Lösungen  ein  annähernd  konstanter 
ist,  so  ist  doch  die  Zusammensetzung  des  verwendeten  Eresols  niemals 
eine  ganz  gleichmäßige.  Denn  der  Oehalt  an  den  einzelnen  Isomeren 
im  Trikresol  (Ortho-,  Meta-  und  Parakresol),  die  untereinander  geringe 
Verschiedenheiten  in  ihrer  Desinfektionskraft  zeigen,  ist  ein  veränderlicher. 
(Vgl.  z.B.  Fehrsi  und  Schneider.») 

An  sich  ist  diese  Fehlerquelle  jedoch  von  geringerer  Bedeutung; 
wenn  es  gelingt,  die  anderen  erwähnten  Fehlerquellen  auszuschalten,  so 
ist  sie  am  Resultate  der  Desinfektionsversuche  leicht  zu  erkennen,  sobald 
es  sich  um  irgendwie  erhebliche  chemische  Differenzen  handelt 

Aus  allen  diesen  Gründen  sind  die  Angaben  in  der  Literatur  schlecht 
verwertbar,  die  nichts  als  einen  zahlenmäßigen  Ausdruck  der  Desinfektions- 
kraft  eines  geprüften  Mittels  geben,  ohne  genaue  Schilderung  der  Versuchs- 
methodik, und  ohne  genaue  Charakterisierung  der  Resistenz  des  verwendeten 
Testmateriales. 

Desinfektionsversuche  sind  nur  vergleichbar,  wenn  gleich- 
zeitig ein  Versuch  mit  einem  Desinfektionsmittel  von  bekannter 
Wirkung  unter  gleichen  Bedingungen  ausgeführt  wird.  An  das 
zum  Vergleich  herangezogene  Desinfektionsmittel  ist  die  Anforderung  zu 
stellen,  daß  seine  chemische  Zusammensetzung  eine  absolut  konstante  ist. 
Lysol  und  andere  Kresolseifen  sind  hierzu  aus  den  eben  erörterten  Gründen 
nicht  verwertbar,  da  eine  Garantie  ihrer  gleichmäßigen  chemischen  Zu- 
sammensetzung nicht  gewährt  ist.  Es  empfiehlt  sich  somit  als  Einheit 
bei  Desinfektionsversuchen  chemisch  einheitlich  zusammengesetzte  Des- 
infektionsmittel zu  verwenden.  Schon  PauP  hat  darauf  aufmerksam 
gemacht,  daß  es  aus  physikalisch -chemischen  Gründen  zweckmäßig  ist 
zu  Vergleichszwecken  chemisch  verv?andte  Körper  heranzuziehen.  Dem 
können  wir  uns  nur  anschließen.  Für  die  Desinfektionsmittel  aas  der 
Phenolreihe  ergibt  sich  von  selbst  das  reine  Phenol  als  Vergleichsobjekl. 
Da  Phenol  sehr  hygroskopisch  ist,  empfiehlt  es  sich,  frisch  umkristallisiertes 
Phenol  zu  verwenden  und  daraus  eine  Standardlösung,  enthaltend  90  Teile 
Phenol  und  10  Teile  Wasser  herzustellen,  welche  in  ihrer  Zusammen- 
setzung dem  Acidum  carbolicum  liquefactum  des  deutschen  Arzneibuches 
(.entsprechen  würde. 

»  CentralblaU  für  Bakteriologie.    Bd.  XXXVII.    S.  730. 
«  Diese  Zeitschrift.    Bd.  LIII.    S.  130. 
•  A.  a.  0. 
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4.  EntwieklungsheinineDdeEigensciiafteii  derDeMinfektionsniittel. 

Eine  erhebliche  Fehlerquelle  bei  der  Wertbestimmnng  chemischer 
Desinfektionsmittel  liegt  in  den  entwicklungshemmenden  Eigenschaften 
der  meisten  Desinfizientien.  Der  größte  Teil  der  XJntersucher  hat  diesen 
Punkt  überhaupt  nicht  berücksichtigt;  andere  haben  ihn  zwar  erkannt, 
aber  mit  unzureichender  Methodik  nicht  auszuschalten  vermocht,  und  nur 
wenige  Forscher  haben  die  prinzipielle  Bedeutung  dieses  Faktors  ein- 
gesehen und  ihn  planmäßig  zu  umgehen  versucht.  Qeppert^  machte 
zuerst  darauf  aufmerksam,  daß  dem  Testmaterial  anhaftendes  Sublimat 
einen  Desinfektionseffekt  vortäuschen  kann,  der  in  Wirklichkeit  gar  nicht 
vorhanden  ist.  Machte  er  das  Sublimat,  das  den  Testsporen  anhaftete, 
durch  Neutralisation  mit  AmmoniumsulM  unschädlich,  so  zeigte  sich, 
daß  Bakterienwachstum  noch  bei  Konzentrationen  auftrat,  die  in  der  vor- 
herigen Anwendungsweise  scheinbar  einen  vollkommenen  Sterilisations- 
effekt gehabt  hatten.  Er  schlug  deshalb  vor,  Desinfektionsprüfungen  mit 
Bäkterienemulsionen  vorzunehmen;  zur  Entfernung  des  Desinfektionsmittels 
die  einzelnen  Proben  stark  zu  verdünnen  und,  beim  Sublimat,  mit  Schwefel- 
ammonium zu  neutralisieren.  Gruber'  stellte  auf  dem  VII.  internationalen 
Kongreß  für  Hygiene  und  Demographie  in  London  1891  all  die  Fehler- 
quellen  zusammen,  die  bei  der  Wertbestimmung  von  Desinfektionsmitteln 
in  Betracht  kommen  (und  die  zum  Teil  auch  heute  noch  nicht  auszuschalten 
sind).  Er  versuchte  gleichfalls  die  Entwicklungshemmung  durch  starkes 
Verdünnen  der  Proben  bei  der  Entnahme  zu  umgehen  und  schrieb  eine 
Beobachtungsdauer  von  8  bis  10  Tagen  vor,  um  das  nachträgliche  Aus- 
wachsen in  ihrer  Entwicklung  gehemmter  Bakterien  noch  registrieren  zu 
können.  Durch  die  Verdünnung  wird  zwar  der  entwicklungshemmende 
Einfluß  des  Desinfektionsmittels  gemindert,  gleichzeitig  findet  aber  auch 
eine  nicht  unbedenkliche  Verdünnung  des  Bakterientestmaterials  statt. 
Heider',  ein  Schüler  Grubers,  erzielte  die  Verdünnung  auf  etwas  andere 
Weise  als  Grub  er  und  verwandte  zur  Ausschaltung  der  Metallsalze  die 
Sulfidbildung  mit  HjS  oder  K,S.  Beilei*  versuchte  ebenfalls  die  Grubersche 
Methodik  zu  erweitern,  indem  er  der  Verdünnung  noch  die  chemische 
Neutralisation  hinzufügt,  allerdings  in  wenig  geeigneter  Form,  er  verwandte 
Ammoniak  zur  Unschädlichmachung  von  Phenolen  und  Formalin.  Wir 
werden  später,  bei  Besprechung  unserer  eigenen  Versuche  sehen,  daß 
Ammoniak  zur  Neutralisation  von  Formalin  in  Bakterienemulsionen  nicht 


»  A.  a.  O. 

«  A.  a.  O. 

»  ArcHv  für  Hygiene.    1892.    Bd.  XV. 

*  Münchener  med.  WoehensohrifL    1904.    S.  301. 
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geeignet  ist;  auch  die  Einwirkung  auf  Phenole  ist  keine  ausreichende.' 
Golowkoff*  meinte,  daß  eine  chemische  Neutralisation  der  Phenole  über- 
haupt nicht  möglich  sei,  da  die  Testbakterien  hierdurch  geschädigt  würden. 
Er  arbeitete  mit  an  Seidenfaden  angetrockneten  Sporen  und  versnchte  das 
Desinfektionsmittel  durch  ausgiebiges  Wässern  der  Fäden  zu  entfernen. 
Th.  PauP,  der  in  seinem  „Entwurf  zur  einheitlichen  Wertbestinmiung 
chemischer  Desinfektionsmittel  mit  besonderer  Berücksichtigung  der  neueren 
Theorien  der  Lösungen^'  seine  und  Krönigs  Erfahrungen  über  Des- 
infektionsversuche  zusammenfaßt,  äußert  sich  auch  zur  Frage  der  Ent- 
wicklungshemmung und  ihrer  Beseitigung.  Er  schlägt  vor:  zur  Unschäd- 
lichmachung der  Salze  von  Schwermetallen  Schwefelammonium,  das  auch 
in  großen  Verdünnungen  die  außerordentlich  schwer  löslichen  Metallsulfide 
erzeugt;  Basen  sollen  mit  verdünnter  Essigsäure,  Säuren  mit  verdünntem 
Ammoniak  neutralisiert  werden.  Für  Formaldehyd,  Phenol  und  dessen 
Homologe  weiß  er  aber  auch  keine  sichere  Neutralisation  anzugeben. 


Es  ist  streng  zu  unterscheiden  zwischen  der  Tötungskraft  eines 
Desinfektionsmittels  und  seinen  entwicklungshemmenden  Eigen- 
schaften. Die  folgenden  Untersuchungen  gelten  ausschließlich  der  Fest- 
stellung dieser  entwicklungshemmenden  Eigenschaften  und  ihr^  Beseitigung. 
Erst  durch  Erkennung  und  Ausschaltung  der  entwicklungs- 
hemmenden Eigenschaften  ist  es  möglich,  die  Tötungskraft 
eines  Desinfektionsmittels  und  damit  seinen  wahren  Desinfek- 
tionswert zu  bestimmen.  Alle  Untersucher,  die  das  nicht  berück- 
sichtigt haben,  müssen  daher  zu  falschen  Besultaten  gekommen  sein. 

Unsere  Untersuchungen  erstreckten  sich  auf  die  praktisch  so  wichtigen 
Desinfektionsmittel  der  Phenolgruppe  und  der  Formalinreihe,  zumal  für 
die  Schwermetalle  ja  im  Schwefelammonium  ein  vollwertiges  Neutrali- 
sationsmittel  schon  zur  Verfügung  steht. 

Die  Versuchsmethodik  zur  Feststellung  der  entwicklungshemmenden 
Kraft  war  folgende:  Reagensröhrchen,  mit  10««"  Bouillon  gefüllt,  wurden 
mit  je  einer  Normalöse  Stapbylokokkenkultur  geimpft  (24  stündige  Bouillon- 
kultur von  Stapbylococcus  pyogenes  aureus).  Ein  Röhrchen  diente  als 
Kontrolle,  in  die  anderen  kamen  die  Desinfektionsmittel  in  bestimmten 
Konzentrationen.  Entsprechend  den  Verhältnissen,  wie  sie  bei  Desinfek- 
tionsmittelprüfungen vorliegen,  wurde  eine  große  Ose  des  Desinfiziens  der 

»Schneider,  Diese  Zeitsehriß  Bd.  LIIL  S.  168. 
»  Centralhlatt  für  Bakteriologie,  Bd.  XXV.  S.  889. 
«  ZeiUehr,  f.  a^tgew.  Chemie.    1901.    Bd.  XIV. 
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Bouillon  hinzugesetzt  (30  Ösen«  l"°>),  so  daß  eine  Verdünnung  von 
O'OSS*^«™  auf  10  öder  von  0«38  Prozent  der  Ausgangslösung  des  Des- 
infiziens  vorlag,  wie  sie  bei  den  praktischen  Wertbestimmungen  gleichfalls 
gegeben  ist.  Die  Röhrchen  kamen  sodann  in  den  Brütschrank  bei  37^. 
Nach  24  Stunden  wurde  ihr  Wachstum  kontrolliert.  Zeigten  sich  deut- 
liche Differenzen  im  Wachstum  von  Kontrolle  und  den  anderen  Röhrchen, 
so  lag  Entwicklungshemmung  vor.  Daß  diese  Entwicklungshemmung  bei 
längerer  Beobachtungsdauer  (8  bis  10  Tage),  besonders  bei  den  Formaldehyd- 
derivaten, häufig  noch  überwunden  wurde,  so  daß  es  zu  verspätetem 
Wachstum  kam,  hat  für  die  vorliegenden  Versuche  keine  Bedeutung. 
Wir  wollten  ja  gerade  das  Vorhandensein  der  Entwicklungshemmung 
nachweisen. 

Von  den  Derivaten  des  Phenols  und  den  Desinfektionsmitteln  aus 
dieser  Gruppe  verwandten  wir  folgende  Präparate,  die  wir  in  der  an- 
gegebenen Weise  untersuchten: 

Krelution,  ein  Kresolseifenpräparat  mit  angeblich  66  Prozent  Kresolen. 
Bacillol,        „  „  „  „        52       „ 

Erenatrol,  ein  Gemisch  von  23  Teilen  rohen  Eresoles  und  25  Teilen 

Natronlauge  (nach  privater  Mitteilung  der  A.-G.  J.  D.  Riedel). 
Rüböl-Kresol,   Thoms,  eine  Kresolseife  mit  50  Prozent  Kresol  und 

50  Prozent  Rübölseife. 
leid,  ein  durch  Hydrindensulfosaures  Natrium  löslich  gemachtes  Kresol 

mit  40  Prozent  Kresolen. 
Solveol,  ein  durch  kresotinsaures  Natrium  löslich  gemachtes  Kresol  mit 

27  Prozent  Kresolen. 
Lysol,  50  Prozent  Kresole,  50  Prozent  Seife. 
Kresol  Hey,  ein  Kresolseifenpräparat  mit  50  Prozent  Kresolen. 
Sapokarbol  I,  ein  Kresolseifenpräparat  mit  50  Prozent  Kresolen. 
Leinöl-Kresol,  Thoms,  eine  Kresolseife  mit  50  Prozent  Kresol  und 

50  Prozent  Leinölseife. 
Creolin,  Pearson,  das  nach  Henle^  aus  Seife,  Kreolinöl,  Pyridinen 

und  Phenolen  besteht. 
Cyllin,  enthaltend  35  Prozent  Phenole  und  29  Prozent  Kohlenwasser- 
stoffe neben  Harz  und  Fettseife.^ 

In  der  folgenden  Tabelle  sind  diese  Präparate  aufgeführt;  in  den 
einzelnen  Rubriken  ist  das  Wachstum  der  Staphylokokkenbouillonkultur 
registriert  nach  24  Stunden  und  bei  Zusatz  von  1  Öse  (0-03^«")  des 
Antiseptikums  in  den  angegebenen  Konzentrationen. 

>  Archiv  für  Eypene.    18S9.    Bd.  IX. 

*  J.  Kochs   Apoikeker-Zeilung.    1905.    S.  885. 
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Tabelle  I. 


Konzentration 

des 

Aasgangs- 

materiiüs 

15  Prozent 
10 

5        „ 

3 

2 

1 
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2 

1 

p 
£ 

US 

Rüböl-Kresol 
Thoms 

leid 

1 

o 
09 

8 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 


+ 
+ 
+ 
+ 
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+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
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+ 
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+ 
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+ 
+ 
+ 
+ 
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± 
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±    I 
± 
± 
+    I 

+ 

+    1 


± 
+ 

+ 
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+ 
+ 

± 
+ 

+ 


.=    ]    c 


I 

!"■ 
1  + 

I  + 
+ 


+  as  kräftiges  Wachstum  wie  die  Kontrolle, 
±  s=  schwaches  Wachstum, 


±  =  sehr  geringes  Wachstum, 
—  s  kein  Wachstum. 


Aus  der  Tabelle  ergibt  sich,  daß  in  den  angewandten  Kon- 
zentrationen Krelution,  Bacillol,  Krenatrol,  Rüböl-Kresol  gar  keine  ent- 
wicklungshemmenden Eigenschaften  aufweisen,  daß  leid,  Solveol  und 
Lysol  nur  in  geringem  Maße  die  Entwicklung  der  Bakterien  stören, 
daß  dagegen  Kresol  Hey,  Leinöl-Kresol,  Sapokarbol  und  ganz  besonders 
Creolin  und  Cyllin  beträchtliche,  entwicklungshemmende  Eigenschaften 
besitzen. 

Für  praktische  Versuche  sind  diese  entwicklungshemmenden  Kräfte 
noch  von  viel  größerer  Bedeutung,  als  sie  nach  der  Tabelle  I  erscheinen. 
Diese  Tabelle  entstand  ja  aus  Versuchen  mit  frischen,  lebenstüchtigen 
Bakterienkulturen,  die  von  vornherein  schon  ein  starkes  Wachstums- 
bestreben  haben.  Bei  Wertbestimmungen  von  Desinfektionsmitteln  aber 
handelt  es  sich  um  schwer  geschädigte,  „angegiftete"  Bakterien,  die  allen 
äußeren  Schädigungen  noch  viel  leichter  unterliegen  als  frischgezüchtete, 
lebenstüchtige  Bakterien.  Schon  Oeppert^  hatte  gezeigt,  daß  Sporen, 
die  einige  Zeit  in  Sublimat  gelten  hatten,  ohne  getötet  zu  sein,  auf 
schlecht  zusagenden  Nährböden  nicht  mehr  auskeimten,  während  normale 
Sporen  auf  demselben  schlechten  Nährboden  noch  ganz  gut  zum  Wachstum 
kamen. 

Wir  selbst  versuchten  auf  folgende  Weise  festzustellen,  ob  die  doich 
Desinfektionsmittel  geschwächten  Bakterien  leichter  in  ihrem  Wachstum 
gehemmt  werden  als  normale: 

»  A.  a.  o. 
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8  Bouillonröhrchen  mit  je  10««°»  Inhalt. 

Röhrchen  1:  erhält  1  Öse  Staphylokokkenaufschwemmung  zugesetzt. 
„  2:      „      1  Öse  Staph.- Aufschwemmung,  die  10  Minuten 

einer  ^/^  prozentigen  Lysollösung  ausgesetzt  war. 
,,  3:  erhält  1  Öse  Staph.-Aufschwemmung,  die  30  Minuten 

einer  ^Z,  prozentigen  Lysollösung  ausgesetzt  war. 
,,  4:  erhält  1  Öse  Staph.-Aufschwemmung,  die  50  Minuten 

einer  Va  P^^^entigen  Lysollösung  ausgesetzt  war. 
.,  5:  wie  Nr.  2  +  Zusatz  von  1  Öse  Kresol  Hey  (5  Prozent). 

?>         "•    J>     J7      *^     i  >?       ?>    •*■    »       •>      >>    V*^       ?>    )• 

»      *'      V       jj    ^    *         97  ii      ^      >y     ?>    ?>   \^     »   )• 

„  8:    „     „1  +  1  Öse  Lysol  V2  Prozent  + 1  Öse  Kresol  Hey 

(5  Prozent). 

Wachstum  nach  24  Stunden: 

Röhrchen  5 
6 
7 
8 


Röhrchen  1 

+ 

2 

± 

3' 

± 

4 

+ 

Ji 

79 


Dieser  Versuch  zeigt  also:  die  normale  Staphylokokkenkultur  wächst 
gut  (Nr.  1);  die  mit  Lysol  vorbehandelten  Kokken  zeigen  zwar  geschwächtes, 
aber  doch  deutliches  Wachstum  in  der  ihnen  zusagenden  Nährbouillon 
(Nr.  2  bis  4);  dieselben  Kokken  wachsen  aber  nicht  mehr,  wenn 
der  Nährbouillon  etwas  Kresol  Hey  hinzugesetzt  ist  (Nr.  5  bis  7). 
Normale  Staphylokokken  wachsen  dagegen  in  dieser  mit  Kresol  Hey  ver- 
setzten Bouillon  noch  ganz  gut  (Nr.  8). 

Der  weitere  Zusatz  einer  Öse  ^/g  prozentigen  Lysols  zu  Nr.  8,  der 
das  Wachstum  nicht  weiter  behinderte,  zeigt,  daß  bei  Böhrchen  5  bis  7 
nicht  etwa  eine  Summation  von  Kresol  und  Lysol  vorliegt. 

Der  Versuch  bestätigt  also,  daß  durch  Desinfektionsmittel 
geschwächte  Bakterien  den  entwicklungshemmenden  Einflüssen 
der  Antiseptika  in  sehr  viel  stärkerem  Maße  unterliegen  als 
normale  Bakterien. 

Es  muß  daher  bei  praktischen  Versuchen  der  Wertbestimmung  von 
Desinfektionsmitteln  die  wachstumshemmende  Konzentration  noch  erheblich 
tiefer  liegen,  als  Tabelle  I  sie  anzeigt. 

Daraus  ergibt  sich  ferner,  wie  völlig  unzureichend  eine  Kontrolle  ist, 
die  viele TJntersucher  angewandt  haben:  fanden  sie  nach  ihren  Desinfektions- 
versuchen  in  einzelnen  Röhrchen  kein  Wachstum,*  so  impften  sie  frische 
Bakterien  in  das  Nährmedium.    Erhielten  sie  jetzt  Wachstum,  so  dedu- 
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zierten  sie,  daß  die  Anwesenheit  des  Desinfektionsmittels  nicht  entwick- 
lungshemmend gewirkt  haben  könne.  Dieser  Schloß  ist  ganz  unberechtigt, 
wie  schon  Geppert  hervorhob  und  die  eben  mitgeteilten  Versuche  be- 
weisen: wenn  frische  normale  Bakterien  in  dem  Nährmedium,  das  noch 
Spuren  des  Antiseptikums  enthält,  wachsen,  so  ist  damit  noch  gar  nicht 
gesagt,  daß  auch  geschwächte  „angegiftete^'  Bakterien  in  ihm  zur  Ent- 
wicklung gelangen  können.  Unsere  Versuche  beweisen  vielmehr  das 
Gegenteil. 

Wir  haben  weiterhin  nach  der  oben  beschriebenen  Methode  auch  die 
entwicklangshemmenden  Eigenschaften  von  Formaldehydpräparaten  be- 
stimmt: 

Tabelle  IL 


Konzentration  ' 

des  Ansgangs- 

materials 

Imperol 

Lysoform 

Parisol 

Melioform 

Festoform 

Formalin 
(40  Proz.) 

16  Prozent 

+ 

+         1 

— 

__ 

_ 

"«1 

10        „ 

+ 

+ 

— 

— 

.— 

— 

5        „ 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

— 

8        „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

- 

2        ., 

4- 

+ 

+ 

4- 

+ 

± 

1 

+ 

+ 

4- 

+ 

+ 

+ 

Imperol  ist  ein  inzwischen  aus  dem  Handel  zurückgezogenes  Form- 

aldehydseifenpräparat 
Lysoform:   Formaldehydseifenpräparat  mit  60  Prozent  Ealiseife  und 

6  bis  8  Prozent  Formaldehyd. 
Parisol  ist  nach  W.  Lenz  und  R.  Lucius^  eine  alkoholische  Eali- 

Seifenlösung,  die  etwa  10  Prozent  Formaldehyd,  femer  Karbolsäure, 

Menthol  und  Kohlenwasserstoffe  enthält. 
Melioform  ist  ein  Gemisch  von  Formaldehyd  (25  Prozent),  essigsaurer 

Tonerde  und  Glyzerin.* 
Festoform  ist  ein  durch  Zusatz  von  stearinsaurem  Natrium  in  feste 

Form  gebrachtes  Formalinpräparat  mit  ungefähr  80  Prozent  Form- 
aldehyd. 
Formalin,  40prozentige  Formaldehydlösung,  Marke  Schering. 

Nach  dieser  Tabelle  zeig^  Imperol  gar  keine  Hemmungswirkung. 
Lysoform  sehr  geringe,  die  anderen  Präparate  dagegen  eine  recht  be- 
trächtliche, besonders  das  käufliche  40prozentige  Formalin. 

'  Apotheker-Zeituncf.    1907.    Nr.  40. 

'  Jacobson,  Medizin.  Klinik.    1905.    Nr.  15. 
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Wir  haben  bereits  früher  erwähnt,  daß  man  den  wahren  Desinfektions- 
wert eines  chemischen  Körpers  nur  dann  bestimmen  kann,  wenn  man 
seine  waohstamshemmenden  Eigenschaften  auszuschalten  vermag.  Dj.  dem 
Creglin  und  Cyllin  in  Untersuchungen  nach  der  bisher  geübten,  fehler- 
haften Methode  besonders  hohe  Desinfektionskraft  zugeschrieben  wird,  da 
ferner  in  unseren  Versuchen  diese  beiden  Präparate  besonders  starke  ent- 
wicklungshemmende Eigenschaften  besitzen,  so  wäre  es  wohl  möglich, 
daß  mit  Ausschaltung  der  Entwicklungshemmung  ein  viel  geringerer  Des- 
infektionswert zurückbleiben  könnte.  Da  sich  solche  praktischen  Konse- 
quenzen überhaupt  für  alle  Desinfektionsmittel  ergeben,  die  gleichzeitig 
entwicklungshemmend  wirken,  so  versuchten  wir,  die  Ausschaltung  des 
Desinfektionsmittels  im  Nährmedium  zu  erreichen,  und  zwar  auf  chemi- 
schem Wege. 

Die  Bedingungen,  die  ein  solches  Neutralisationsmittel  erfüllen  muß. 
wenn  es  brauchbar  sein  soll,  sind  die  folgenden: 

1.  Es  darf  an  sich  keine  entwicklungshemmenden  oder  bak- 
terienschädigenden Eigenschaften  haben. 

2.  Es  muß  im  Überschuß  vorhanden  sein,  um  eine  sichere 
Bindung  der  ganzen  Menge  des  Desinfektionsmittels  zu  gewähr- 
leisten. 

3.  Es  muß  sofort  beim  Zusammenbringen  eine  feste,  nicht 
reversible  Bindung  eingehen. 

4.  Der  aus  der  Bindung  neu  entstehende  chemische  Körper 
darf  keine  entwicklungshemmenden  oder  bakterienschädigen- 
den Eigenschaften  haben. 

Hierzu  einige  Erläuterungen:  die  erste  der  angeführten  Bedingungen 
y,das  Neutralisationsmittel  darf  an  sich  keine  Entwicklungshemmung  aus- 
üben'' ist  begründet  durch  die  Notwendigkeit,  es  im  Überschuß  anzuwenden 
(2.  Bedingung).  Z,  B.:  es  gelingt,  mit  Hilfe  von  Cyankali  den  Form- 
aldehyd zu  neutralisieren  nach  der  Gleichung : 

xOK 
CH,0  +  KCN==ClC      • 

Trifft  man  nun  genau  die  Gyankalimenge,  die  zur  Neutralisation  des 
anhaftenden  Formaldehyds  ausreicht,  wie  es  uns  ein  paarmal  gelang,  so 
könnte  man  diese  Neutralisierungsmethode  auch  für  Desinfektionsprüfungen 
verwerten.  Im  allgemeinen  gelingt  das  aber  nicht;  entweder  man  wendet 
zu  wenig  Cyankali  an,  dann  wird  die  durch  Formaldehyd  bedingte 
Wachstumshemmung  nicht  völlig  aufgehoben,  oder  man  wendet  zu  viel 
Cyankali  an,  dann  wirkt  der  Überschuß  von  CNK  an  sich  entwicklungs- 
hemmend. 
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Aus  diesem  Grunde  ist  daher  jedes  Neutralisationsmittel  zu  ver- 
werfen, das  an  sich  entwicklungshemmende  Eigenschaften  hat. 

Die  zweite  Bedingung  ,,das  Neutralisationsmittel  muß  im  ÜberschuB 
angewendet  werden"  ist  eine  Sicherheitemaßnahme,  die  keiner  weiteren 
Erläuterung  bedarf. 

Die  dritte  Bedingung  „sofortiges  Entetehen  einer  festen,  nicht  re- 
Tersrblen  Verbindung"  wird  am  besten  wieder  durch  einen  unserer  Ver- 
suche illustriert: 

Formaldehyd  geht  mit  Anilin  unter  Wasseraustritt  einer  Verbindung 
ein,  nach  folgender  Gleichung: 

diese  Verbindung  ist  in  alkalischer  Lösung  unbeständig  und  zerfallt  wieder 
Unterwasseraufnahme  in  ihre  Komponenten;  so  daß  also  in  der  alkalisch 
reagierenden  Bouillon  Formaldehyd  wieder  frei  würde. 

Ein  Neutralisationsmittel  ferner,  das  sich  nur  langsam  mit  dem 
Desinfiziens  kuppelt,  ist  für  unsere  weiter  unten  zu  beschreibende  Versuchs- 
anordnung unbrauchbar.  Es  muß  in  kürzester  Zeit  die  Bindung  ein- 
getreten sein,  sonst  ist  die  Neutralisation  nicht  ausführbar. 

Und  schließlich  die  vierte  Bedingung  „das  neuentstandene  Neutrali- 
sationsprodukt darf  keine  entwicklungshemmenden  Eigenschaften  besitzen*': 
Ammoniak  ist  schon  deshalb  für  eine  Neutralisation  Ton  Form- 
aldehyd nicht  brauchbar,  wie  zahlreiche  Versuche  auch  mit 
alkoholischen  NHg-Lösungen  uns  lehrten,  weil  die  Bildung  Ton 
Hexamethylentetramin  nicht  sofort  erfolgt,  sondern  einige  Zeit 
in  Anspruch  nimmt.    Aber  selbst,  wenn  dieser  Fehler  nicht 
vorhanden  wäre,  bliebe  Ammoniak  unbrauchbar;  denn  das  ent- 
stehende   Hexamethylentetramin    hat     selbst     entwicklungs- 
hemmende Eigenschaften,   und  zwar  so  beträchtliche,   daß  es 
vielfach  schon  zu  Konservierungszwecken  benutzt  worden  ist 
Man  würde  also   bei   einer  Neutralisation  des  Formaldehyds 
mit  Ammoniak  zwar  die  Entwicklungshemmung  des  Form- 
aldehyds  vielleicht  ausschalten  können,  aber  nur,  um  sie 
durch  die  des  Hexamethylentetramins  zu  ersetzen.  —  Für  die 
Ausführung  der   Neutralisation    wie  für  unsere  Wertbestim- 
mungsversuche von  Desinfektionsmitteln   bedienten  wir  uns  einer  neuen 
Form   von  Reagensröhrchen,  die  wir  „Buckelröhrchen"  nennen  wollen. 
Der  Name  wird  durch  die  Abbildung  erklärt.    Es  handelt  sich  um  ge- 
wöhnliche,  etwas  starkwandige  Reagensgläser ^  die  1   bis  2«°>  unterhalb 
ihres  oberen  Randes  nach  einer  Seite  hin  eine  sackförmige  Ausbuchtung 
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zeigen,  die  gerade  tief  genug  ist,  um  den  Inhalt  7on  3  bis  4  unserer 
großen  Ösen  in  sich  aufzunehmen.  Wir  haben  die  ersten  Gläser  selbst 
geblasen,  die  spateren  uns  von  F.  u.  M.  Lautenschläger  blasen  lassen. 
Die  Röhrchen  haben  sich  für  unsere  Zwecke  bestens  bewährt,  eignen  sich 
aber  auch  für  andere  Zwecke,  so  für  das  Verreiben  von  Bakterien  in 
Flüssigkeiten  (Agglntinatk>B)  u.  a.  m.  - 

Zu  jedem  unserer  Neutralisierungsversuche  benutzten  wir  fünf  Röhr- 
eben,  die  mit  je  10***^™  Bouillon  gefüllt  waren.  Die  ersten  vier  wurden 
mit  je  einer  Normalöse  einer  24  stündigen  Staphylokokkenbouillonkultur 
beimpft.    Das  fünfte  Rohrchen  blieb  unbeimpft. 

Röhrchen  1  erhielt  keinen  weiteren  Zusatz  (Eontrolle). 

.Röhrchen  2  erhielt  Zusatz  von  einer  Öse  (0«03«°™)  der  Desinfektions- 
mittellösung. 

Röhrchen  3  erhielt  den  gleichen  Zusatz  wie  2  und  außerdem  eine 
Ose  des  Neutralisierungsmittels.  Die  Vereinigung  von  Desinfiziens  und 
Neutralisationsmittel  wurde  in  folgender  Weise  vorgenommen:  in  den 
Buckel  des  schräggehaltenen  Röhrchens  wurde  eine  Ose  des  Desinfiziens 
gebracht,  die  infolge  der  Konstruktion  des  Röhrchens  dort  liegen  bleibt. 
Mit  einer  zweiten,  gleichgroßen  Öse  wurde  das  Neutralisationsmittel  hinzu- 
gebracht und  durch  energisches  Verreiben  der  chemische  Prozeß  in  Oang 
gebracht.  Durch  stärkeres  Neigen  des  Röhrchens  wurde  sodann  das 
neutrale  Gemisch  von-  der  Bouillon  heruntergespült. 

Röhrchen  4  erhielt  Zusatz  von  einer  Ose  des  Neutralisationsmittels 
(zur  Prüfung  auf  etwaige  Wachstumshemmung). 

Köhrchen  5,  das  ungeimpft  war,  erhielt  denselben  Zusatz  wie  Röhr- 
chen 4  (als  Sterilitätskontrolle  des  Neutralisationsmittels). 

Ehe  wir  nun  zu  den  eigentlichen  Resultaten  unserer  Neutralisierungs- 
versuche übergehen,  seien  kurz  noch  einige  Nebenbefunde  erwähnt,  die 
sich  bei  unseren  zahlreichen  Versuchen  ergaben.  Wir  stellten  bei  einer 
ganzen  Reihe  von  chemischen  Körpern  das  Fehlen  oder  Vorhanden- 
sein wachstumshemmender  Kräfte  fest.  Wenn  diese  chemischen  Körper 
auch  für  unsere  Zwecke  schließlich  nicht  alle  in  Frage  kamen,  so  können 
sie  doch  für  andere  Versuche  von  Bedeutung  sein;  ihre  entwicklungs- 
hemmenden Eigenschaften  sind  daher  wohl  des  Interesses  wert. 

In  der  von  uns  angegebenen  Versuchsanordnung  (Zusatz  einer  Öse 
des  Materials  zu  10<^«"  frisch  geimpfter  Bouillon) 
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hemmten: 


NaHSOs. 
Gyankali. 
Paradiazotoluol. 
Toluidin. 

Resorcin  in  alkalischer  Lösung. 
Amidophenol  in  „  „ 

Salzsaares  Hydroxylamin. 
Phenylhydrazinsalfosäure  = 
Ammoniaksalz. 


hemmten  nicht: 
Natronlauge  bis  38  Prozent. 
Kalilauge  bis  33  Prozent. 
Schwefelammonium  (käufi.). 
Ammoniak  bis  25  Prozent 
Äthylamin  bis  33  Prozent 
Alkoholische  Anüinlösung  bis  36  Froz. 
Terpentinöl. 
Xylol. 
Leinöl, 
ßüböl. 
Toluilendiamin-Base  bis  10  Prozent 


Es  gelingt  nun  mit  unserer  Yersuchsanordnung,  Phenol  und  Eresole 
durch  starke  Lauge  (Kali-  oder  Natronlauge)  zu  neutralisieren.  Das  zeigen 
folgende  Protokolle: 

I. 

Vier  Röhrchen  mit  je  10^™  Bouillon  werden  mit  je  1  Öse  24stündiger 

Staphylokokkenbouillonkultur  geimpft 

Wachstum  nach 
24  Standen 

Röhrchen  1:  ohne  weiteren  Zusatz + 

„  2:  +  1  große  Öse  Kresol  Hey  16  Prozent.    .  — 

»  ö:     +     1  ))  yj  9)  jy         lö  „ 

+  1      „       „    KOH  (33  Prozent)    ...  + 

4:  +   1       „       „     KOH  (33        „    )     .     .     .  + 

Ein  fünftes,  unbeimpftes  Röhrchen  +  33  Proz.  KOH  — 

II. 
Anordnung  wie  oben. 

Röhrchen  1:  ohne  weiteren  Zusatz + 

„  2:  +  1  große  Öse  Lysol  15  Prozent.     ...  ± 

+  1  Öse  KOH  (33  Prozent) + 

4:  +   1    „    KOH  (33        „     ) + 

„  5:  ungeimpft  +  1  Öse  KOH  (93  Prozent).     .  — 

Ein  großer  Teil  der  kresolhalügen  Desinfektionsmittel  läßt  sich  so  Yöliig 
neutralisieren  und  seiner  entwicklungshemmenden  Eigenschaften  entkleiden. 

Bei  einem  Teil  der  kresolhaltigen  Präparate  ist  es  aber  nicht  möglich, 
eine  völlige  Aufhebung  der  Wachstumshemmung  zu  erzielen,  so  beim 
Creolin  und  Cyllin.  Da  diese  Präparate  weniger  Kresol  enthalten  als  die 
offizinellen  Kresolseifenlösungen,  die  sich  vollkommen  neutralisieren  lassen, 
so  müssen  ihre  entwicklungshemmenden  Eigenschaften  auf  anderen  Be- 
standteilen beruhen.  In  Betracht  kommen  hierfür  höhere  Kohlenwasser- 
stoffe wie  Naphthalin  und  stickstoffhaltige  Körper  wie  Pyridin,  Chinolin, 
Akridin  u.  a. 
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Es  gelang  qds  aber  auch,  die  EntwickluDgshemmung,  die  diese  Körper 
bedingen,  zum  größten  Teile  auszuschalten,  und  zwar  mit  Hilfe  einer 
Emulsionierung  und  Lösung  in  Ölen.  Als  besonders  geeignet  erwies  sich 
das  Eüböl.  Bringt  man  in  den  Buckel  unserer  Böhrchen  zum  Desinfektions- 
mittel das  Büböl  und  sorgt  man  durch  tüchtiges  Verreiben  für  eine  gute 
Darchmischung,  so  geht  der  größte  Teil  des  Desinfektionsmittels  in  das 
Ol  über  und  schwimmt  mit  der  Olschioht  auf  der  Bouillon.  Eine  Diffusion 
der  wirksamen  Bestandteile  in  die  Bouillon  hinein  scheint  nicht  statt- 
zufinden. 

in. 

Anordnung  wie  oben. 

Rührchen  1:  ohne  weiteren  Zusatz + 

2:  4- 1  große  Ose  Cyllin  5  Prozent    .    .    .    .  — 

"    + 1      „       „      „      +1  große  Öse  Rüböl  + 

+  1     „       „  Rüböl + 


3: 

4: 


5:  1  große  Ose  Kreolin  5  Prozent . 


6: 
7: 
8: 
9: 


+ 


1      „       „         „      + 1  große  Ose  Rüböl 
1      „       „   Kresol  Hey  16  Prozent    .    .    . 
1      „       „       „       +1  große  Ose  Rüböl   . 
ungeimpft  +  1  große  Ose  Rüböl  .    .    .    .     — 

Mit  dieser  Methode  gelingt  es  also,  die  entwicklungshemmenden 
Eigenschaften  des  Gyllins  und  Greolins  vollkommen  zu  beseitigen;  sowohl 
die  Kresole  (wie  der  Versuch  mit  Kresol  Hey  zeigt)  als  auch  die  anderen 
erwähnten  wachstumshemmenden  Stoffe  gehen  in  das  Ol  über. 

Welche  Unterschiede  die  Ausschaltung  der  Entwicklungshemmung 
bei  praktischen  Desinfektionsversuchen  macht,  ergeben  die  folgenden  Yer- 
sTichsprotokolle.  Geprüft  wurde  die  Desinfektionswirkung  einer  Cyllin- 
bzw.  Creolinlösung  auf  Staphylokokken  (in  physiologischer  Kochsalzlösung 
aufgeschwemmt).  Je  2  Proben  wurden  zur  Feststellung  des  Effekts  in 
Bouillon  gebracht  nach  3,  6,  9  usw.  Minuten.  Die  eine  dieser  Testproben 
blieb  unbehandelt,  die  andere  wurde  vor  der  Einbringung  in  Bouillon  mit 
Rüböl  neutralisiert.    Das  Ergebnis  war  folgendes: 


1  Prozent.  Creolinlösiing     |> 

Prüfung  I  ®^°®  Bübölzusatz      + 
l    mit  „  i   + 


9' 

+ 

Bin 
12' 

+ 

wir 
15' 

+ 

kun 
18' 

+ 

gsd 
20' 

+ 

ane 
25; 

+ 

r : 
30'  35' 

40' 

+ 

V4  Prozent.  Creolinldsung 
ohne  Bübölzusatz 


Prüfung  - 


mit 


Einwirkungsdauer 

10' 

20' 

30' 

40' 

50'  1  60' 

70' 

80'  1 

i  + 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

;,  + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
28* 

+ 

90' 
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V4prozeDt.  CjllinlösTing      i! 

|l   8 

6' 

9' 

Einwir 
12'  1  15' 

kun 
18' 

gsdauer 
20'     25'     SO'  1  35'    40' 

Prüfung  i  ^^^®  RübölzuBatz      + 
1    mit           „              + 

+ 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+  1  +  1  +  !  +  1  - 

Beim  Lysol  und  anderen  Desinfektionsmitteln,  deren  entwicklungs- 
hemmende Eigenschaften  geringer  sind,  bleiben  die  Unterschiede  nach 
24  Standen  noch  sehr  deutliche;  im  Verlauf  einiger  Tage  gleichen  sie  sich 
etwas  aus,  weil  dann  in  den  nicht  neutralisierten  Proben  die  geschwächten 
Bakterien  nachwachsen.  Immerhin  bleiben  auch  dann  noch  Unterschiede 
Ton  ca.  10  Minuten  in  den  Abtötungszeiten  bestehen  (bei  Konzentrationen 
von  ca.  V2  Prozent). 

Auf  Grund  dieser  praktischen  Versuchsresultate  müssen  wir  alle 
Desinfektionsmittelprüfungen,  die  auf  die  entwicklungshemmenden  Eigen- 
schaften des  Desinfiziens  keine  Rücksicht  nehmen,  für  unzureichend  halten. 
Wenn  von  englischer  Seite  z.  B.  gerade  dem  Cyllin  besonders  hohe  Des- 
infektionswirkung zugeschrieben  wird,  so  beruhen  diese  Angaben  nur  auf 
den  Prüfungsergebnissen  einer  Methodik,  die  auf  entwicklungshemmende 
Eigenschaften  keine  Bücksicht  genommen  hat.  Bei  den  Desinfektionsmittebi, 
die  sich  als  Formaldehydpräparate  charakterisieren,  gelang  es  uns  nicht, 
eine  sichere  Neutralisation  zu  erzielen.  Wohl  war  es  möglich,  in  den 
Vorversuchen,  wo  wir  mit  konzentrierten  Lösungen  (5  bis  10  Prozent) 
arbeiteten,  die  Wachstumshemmung  aufzuheben,  indem  wir  den  Form- 
aldehyd  mit  Metateluilendiaminbase  kuppelten.  Bei  den  praktischen  Ver- 
suchen aber,  die  mit  geringeren  Konzentrationen  des  Formaldehyds  vor- 
genommen wurden,  fanden  wir  nicht  nur  keine  Aufhebung  der  Wacbs- 
tumshemmung,  sondern  im  Gegenteil  eine  erhöhte  entwicklungshemmende 
Kraft.  Wahrscheinlich  dissoziiert  die  entstandene  Verbindung  in  der 
verdünnten  Lösung  leicht,  so  daß  Formaldehyd  in  Bouillon  wieder  frei 
wird,  oder  es  handelt  sich  um  verschiedene  chemische  Prozesse  bei  der 
Kuppelung  in  verdünnten  und  konzentrierten  Lösungen.  Im  übrigen  ist 
die  Entwicklungshemmung  des  Formaldehyds  insofern  nicht  von  sehr 
großer  praktischer  Bedeutung,  weil  sie  fast  regelmäßig  durch  verspätetes 
Wachstum  der  geschwächten  Bakterien  wieder  ausgeglichen  wird.  Es  er- 
scheint daher  zweckmäßig,  bei  Prüfung  von  Formaldehydpraparaten  die 
Beobachtungsdauer  zu  verlängern,  solange  man  den  Formaldehyd  nicht 
neutralisieren  kann.  Oder  aber  man  wendet,  wie  bei  allen  Desinfektions- 
mitteln, deren  Wachstumshemmung  man  nicht  vöUig  ausschalten  kann, 
zur  sicheren  Bestimmung  des  Desinfektionswertes  die  Seidenfedenmethode 
Kochs  an. 
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Diese  Methode  ist  bei  rlohtiger  Anwendung  heute  nooh  neben  der 
modifizierten  Granatmethode  von  Erönig  und  Ps^uP  die  zuverlässigste 
zur  Bestimmung  des  wirklichen  Desinfektionswertes  eines  Desinfektions- 
mittels, denn  sie  gestattet,  das  anhaftende  Desinfiziens  fast  vollständig 
zu  entfernen  und  damit  den  Einfluß  der  Entwicklungshemnung  so  gut 
wie  auszuschließen.  Als  besonders  wesentlich  bei  der  Herstellung  der 
Testfaden  ist  hervorzuheben,  daß  dieselben,  wie  es  im  Institut  für  Infektions- 
krankheiten üblich  ist,  nach  Geheimrat  Froskauer,  vor  der  Sterilisation 
Yon  etwaigen  Fettsubstanzen  befreit  werden,  was  durch  ca.  ^/^  stündiges 
Einlegen  in  Äther  geschieht.  Die  Sterilisation  kann  entweder  in  einem 
Mullsäckchen  im  Dampftopf  oder  im  Heißluftschrank  geschehen.  Die 
Imprägnierung  geschieht  mit  einer  Aufschwemmung  von  Agarkulturen  in 
physiologischer  Kochsalzlösung  (gewöhnlich  4  Agarkulturen  auf  50  bis 
450««°»).  Die  Aufschwemmungen  werden  durch  sterile  Glaswolle  filtriert. 
Will  man  besonders  resistente  Testfaden  erzielen,  so  empfiehlt  sich  eine 
KulturaufscWemmung  in  einem  Gemisch  von  physiologischer  Kochsalz- 
lösung und  Serum.  Hierdurch  werden  für  Desinfektionsversuche  Ver- 
hältnisse geschaffen,  wie  sie  in  der  Praxis  vielfach  vorkommen:  Bakterien 
mit  Eiweißsubstanzen  gleichzeitig  angetrocknet.  Die  Imprägnieruugs- 
flüssigkeit  soll  die  Fäden  vollständig  bedecken  und  ca.  1  Stunde  einwirken. 
Die  an  den  Fäden  sich  zeigenden  Luftbläschen  müssen  mit  einer  Flatin- 
5se  entfernt  werden.  Die  imprägnierten  Fäden  läßt  man  bei  dem  Heraus- 
nehmen abtropfen,  breitet  sie  in  einer  großen  Glasschale  gut  aus  und 
trocknet  dann  im  Exsikkator  über  reiner  konzentrierter  Schwefelsäure 
24  bis  48  Stunden.  Will  man  rascher  trocknen,  so  bringt  man  die  be- 
deckte und  an  einer  Seite  gelüftete  Schale  in  den  Brutschrank  von  37^. 
Am  besten  ist  es,  wenn  die  Fäden  noch  eine  Spur  von  Feuchtigkeit 
besitzen  und  noch  einen  gewissen  Grad  von  Weichheit  behalten,  denn  die 
zu  scharf  getrockneten  und  spröden  Fäden  netzen  sich  meist  schwer  in 
der  Desinfektionsflüssigkeit.  Verwendet  man  bei  den  Desinfektionsversuchen 
auf  1  Böhrchen  Nährbouillon  stets  die  gleiche  Anzahl  von  Fäden,  so  hat 
man  überall  annähernd  die  gleiche  Dosierung  von  Bakterienmaterial,  die 
in  bezug  auf  Genauigkeit  der  Dosierung  von  Krönig  und  Paul  keineswegs 
nachsteht.  Die  Desinfektionsversuche  mit  Fäden  haben  deshalb  erhöhte 
praktische  Bedeutung,  weil  sie  den  natürlichen  Verhältnissen  mehr  Rechnung 
tragen,  als  es  die  Granatmethode  mit  der  oberflächlichen  Antrocknung  tut. 
Bei  der  letzteren  Methode  fällt  die  Tiefenwirkung  fort,  und  diese  ist 
gerade  überall  da  in  Betracht  zu  ziehen,  wo  z.  B.  infektiöses  Material  an 
AVäsche,  Kleidungsstücken  usw.  angetrocknet  ist. 
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Wenn  bei  der  Fadenmethode  nngleiclimäßige  Besnltate  erhalten 
worden  S  so  ist  dies  in  folgenden  Ursachen  zu  snchen: 

1.  in  der  ungleichmäßigen  Imprägnierung  der  Fäden, 

2.  in  der  ungleichmäßigen  Benetzung  der  Fäden  durch  die  De^- 
infektionslösungen  (sämtliche  sich  zeigende  Luftbläschen  müssen  mit  einer 
Platinöse  entfernt  werden), 

3.  in  der  Mitübertragung  von  Desinfiziens  und 

4.  in  der  Verwendung  nicht  zusagender  Nährboden. 

Alle  vier  Ursachen  können  leicht  ausgeschaltet  werden.  Über  1.,  2. 
und  4.  ist  schon  gesprochen  worden.  Zu  3.  sei  bemerkt,  daß  sich  das 
Desinfektionsmittel  durch  Spülung  der  Fäden  stets  gut  entfernen  läßt, 
wenn  man  dazu  die  richtigen  chemischen  Mittel  wählt  Für  Säuren  sind 
verdünnte  Alkalien,  für  Alkalien  verdünnte  Säuren  zur  Neutralisation  zn 
verwenden.  Bei  phenol-  oder  kieselhaltigen  Desinfektionsmitteln,  gleich- 
viel, ob  dieselben  saure,  neutrale  oder  alkalische  ELeaktion  zeigen,  sowie 
bei  den  kresol-  und  teerölenthaltenden  Desinfektionsmitteln,  wie  Creolin 
oder  Cyllin,  wird  mit  verdünnter  Natron-  oder  Kalilauge  in  einer  Ver- 
dünnung von  1  bis  5  Promille  gespült.  Die  Spülung  muß  immer 
mehrere  Minuten  dauern,  auf  3  Fäden  nehmen  wir  ca.  15  bis  20**°  Spül- 
flüssigkeit. Bei  Desinfektionsmitteln,  welche  andere  phenolartige  Körper 
enthalten,  wie  es  z.B.  bei  demChinosol,  das  Oxychinolin  enthält,  der  Fall  ist, 
spült  man  gleichfalls  mit  gutem  Erfolge  mit  verdünnten  Alkalien.  Form- 
aldehyd,  dessen  entwicklungshemmende  Eigenschaften  bei  der  Emulsions- 
methode kaum  auszuschalten  sind,  läßt  sich  leicht  durch  Einlegen  der 
Fäden  während  einiger  Minuten  in  sterile  ca.  ^/g  prozentige  Ammoniak- 
lösung und  reichliches  Spülen  in  Wasser  entfernen.  Das  sich  bildende 
Heiamethylentetramin  bleibt  im  Spülwasser.  Prüft  man  nach  den  vor- 
stehenden Angaben,  so  wird  man  finden,  daß  die  Resultate  bei  Benutzung 
der  Fadenmethode  in  vielen  Fällen  ganz  erheblich  anders  ausfallen  als 
bei  der  gewöhnlichen  Methode  des  Abimpfens,  bei  welcher  die  Entwicklungs- 
hemmung unberücksichtigt  bleibt.  Wir  stellten  z.  B.  auch  auf  diese  Weise 
fest,  daß  das  seiner  hohen  Desinfektionskraft  wegen  viel  gepriesene  Cyllin 
schwächere  Desinfektionskraft  als  die  Karbolsäure  besitzt,  der  es,  nach 
Angaben  der  Fabrik,  die  sich  auf  wissenschaftliche,  experimentelle  Unter- 
suchungen stützen,  um  das  Dreißigfache  an  Desinfektionskraft  überlegen 
sein  soll.  Auch  bei  Chinosol,  dem  eine,  dem  Sublimat  annähernd  gleicli 
große  Desinfektionswirkung  zugeschrieben  wird,  erhielten  wir  nach  der 
Fadenmethode  schlechte  Resultate.  Während  z.  B.  erst  die  10  prozentige 
ChinosoUösung  in  knapp  1  Stunde  an  Fäden  angetrocknete  Staphylokokken 
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abzutöten  yennochte,  tauscht  die  gewöhnliche  Methode  der  ÜberimpfuDg 
Ton  Bakterien-Desinfektionsmittelgenüsch  in  die  Nährbonillon  bei  ungefähr 
gleicher  Beobachtangszeit  schon  Abtötung  durch  die  1  bis  2prozentige 
ChinosoUösnng  vor.  Dafi  das  letztere  Resultat  nur  auf  einer  Entwicklungs- 
hemmung beruht,  braucht  nicht  besonders  betont  zu  werden. 

DesinfektiODSYersaehe  mit  ChinosoK 

I.  Entwicklungshemmung  nicht  ausgeschaltet. 
Staph.  pyog.  aur.     Agarkultur  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  aufr 
geschwemmt  und  mit  dem  gleichen  Volumen  einer  4  bzw.  Gprozentigen 
Chinosollösung   versetzt.     Desinfektionsgemisch   direkt    in   Nährbouillou 

verimpft. 


Einwirkangsdaner : 


1.  '' 

10' 

15'            20' 

25' 

— 

+ 

80' 


Chinosol       2  Prozent 
ft  3        ., 


Hier  liegt  eine  scheinbare  Abtötung  infolge  von  Entwicklungshemmung 
vor.  In  dem  folgenden  Versuche  ist  bei  Verwendung  von  Staphylokokken 
an  Seidenfaden  die  Entwicklungshemmung  durch  Spülung  mit  2  promilliger 
Natronlauge  ausgeschaltet  und  es  ergibt  sich  eine  sehr  mäßige  Desinfektions- 
wirkung. 

II.  Staphylokokkenfäden.  Entwicklungshemmung  ausgeschaltet. 


Einwirkongsdaaer : 

10' 

20' 

30' 

40' 

50' 

60' 

Chinosol 

8  Prozent 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

•  + 

»» 

5        „ 

+ 

+ 

+    ; 

+ 

4- 

+ 

» 

7        ., 

+ 

+ 

+    ' 

+ 

-f 

+ 

„ 

10        „ 

4- 

+ 

-f    ' 

— 

— 

— 

Desinfektionsversnche  mit  Cylliu. 

I.  Entwicklungshemmung  nicht  ausgeschaltet. 
Staph.  pyog.  aur.     Agarkultur  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  auf- 
geschwemmty    mit   dem    gleichen  Volumen    des   doppelt   konzentrierten 
Desinfektionsmittels  versetzt.    Desinfektionsgemisch  direkt  in  Nährbouillon 

verimpft. 


Einwirkangsdaner : 

5' 

10' 

15 

2^ 

j      25' 

30' 

Phenol        1  Prozent 

1 

+ 

■ 
+ 

+ 

+ 

-f 

+ 

IV,   .. 

+ 

— 

— 

— 

— 

Lysol          V,    », 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

Cyllin          V.    » 
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Im  Torsteheuden  Versuche  ist  die  Äbtötnng  dureh  Cyllin  gleichfalls 
eine  scheinbare  infolge  ton  EntwicklnngshemmuDg  durch  mitübertraKeues 
Desinfiziens. 

Die  beiden  folgenden  Versuche  zeigen  den  wahren  Desinfektionswert 
von  Cyllin. 

II.  Entwicklungshemmung  ausgeschaltet 

Staph.  pyog.  aur.    An  Seidenfaden  angetrocknet.    Spülung  mit 

Ipromilliger  NaOH. 


Einwirkungsdauer : 

5' 

10' 

15' 

20* 

25' 

80' 

Phenol 

2  Prozent 

— 

-- 

- 

— 

— 

Lysol 

2        „ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

Cyllin 

1        „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

f> 

2        „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



m. 

staph.  pyog.  aur.  Mit  Eiweißstoffen  an  Seidenfäden  angetrocknet. 

Fäden  imprägniert  mit  einer  Aufschwemmung  von  24  stündiger  Agarkultar 

in  einer  Mischung  von  gleichen  Teilen  Binderblutserum  und  physiologi^ 

scher  Kochsalzlösung.  Spülung  mit  verdünnter  NaOH  (3««°*  von  83  Prozent 

auf  1  Liter  destilliertes  Wasser). 


Einwirkungsdauer : 

10' 

+ 

20' 

+ 

30' 

40' 

w" 

eo' 

Phenol      1*5  Prozent 

• 

— 

2-0        .. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Lysol       1.5        „ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

- 

2.0        „ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

Cyllin      1.5        „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

2-0        „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Die  Desinfektionswirkung  des  Gyllins  geht  hiemach  bei  (Gegenwart 
von  Eiweißsubstanzen  ganz  bedeutend  zurück,  es  zeigt  somit  ein  dem 
Creolin  analoges  Verhalten  (vgl.  v.  Behring,  Bekämpfung  der  Infektions- 
krankheiten, Infektion  und  Desinfektion). 

Analog  dem  Cyllin  verhält  sich  bei  der  Prüfung  auf  seinen  Des- 
infektionswert das  etwas  weniger  entwicklungshemmende  Eigenschaften 
zeigende  und  infolge  seines  geringeren  Kresolgehaltes  auch  schwächer  des- 
infizierende Creolin. 

Es  empfiehlt  sich  deshalb,  in  allen  den  Fällen,  wo  eine  sichere  Neu- 
tralisierung  des  Desinfektionsmittels  im  Buckelröhrohen  nicht  ausfühiiMur 
ist,  die  Eochsche  Seidenfadenmethode  zu  verwenden  und  die  Ausschaltung 
der  Entwicklungshemmung  durch  Spülung  in  zweckentsprechenden  Lösungen 
zu  erzielen. 
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Ein  neues  Verfahren 

zur  quantitativen  Bestimmung  der  Darmbakterien,  mit 

besonderer  Berücksichtigung  der  Typhusbazillen. 

Von 
Ober-Med.-Bat  Bezirksarzt  Dr.  W.  Hesse 

In  DrMdMi. 


Ein  Verfahren,  das  geeignet  sein  soll,  binnen  kurzem  (V2  bis  1  Tag) 
festzustellen,  wieviel  Tjphusbazillen  eine  abgemessene  oder  abgewogene 
StuMprobe  enthält,  setzt  voraus,  daß  1.  in  dem  zur  Anwendung  kommenden 
Nährboden  alle  in  der  Stuhlprobe  enthaltenen  Typhusbazülen  zu  Kolonien 
auswachsen,  und  daß  2.  diese  Kolonien  mit  Sicherheit  als  Tjphusbazillen- 
kolonien  zu  erkennen  sind. 

Diese  zwei  Forderungen  sucht  mein  Verfahren  dadurch  zu  erfüllen, 
daß  die  Typhusbazillen  einerseits  in  einen  Nährboden  gelangen,  in  dem 
sie  sicher  und  schnell  wachsen,  und  daß  die  Typhusbazillen  andererseits 
eine  zweckmäßige  Lagerung  erhalten,  bei  der  sich  die  Kolonien,  die  sie 
bilden,  durch  ihr  eigentümliches  Aussehen  von  Kolonien  anderer  Darm- 
bakterienkolonien unterscheiden. 

A.  Der  Nährboden. 

Der  von  mir  benutzte  Nährboden  weicht  von  dem  gewöhnlichen 
Nähr- Agar  Agar  nur  insofern  ab,  als  er  nur  0«6  Prozent  Agar  Agar  ent- 
hält und  ihm  kein  Alkali  zugesetzt  wird. 

1  Liter  des  Nährbodens  hat  also  folgende  Zusammensetzung: 

AgarAgar 5     ^° 

Pepton  Witte 10      „ 

Liebigs  Fleischextrakt 5      „ 

Kochsalz 8-5  „ 

Dest.  Wasser 1000      „ 
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Es  empfiehlt  sich,  einerseits  den  Agar  Agar  far  sich  in  ^/^  Liter 
destilliertem  Wasser  einzuweichen,  zu  kochen  und  in  dem  Ton  mir  an- 
gegebenen Fünftrichterapparat  zu  fQtrieren,  andererseits  Pepton,  Fleisch- 
eitrakt  und  Kochsalz  zusammen  in  ^/^  Liter  destilliertem  Wasser  zu  ver- 
quirlen, zu  kochen  und  (in  einem  Faltenfilter)  zu  filtrieren,  dann  die 
zwei  Filtrate  zusammenzumischen,  das  Gemisch  mittels  destillierten 
Wassers  auf  1  Liter  zu  bringen,  nochmals  aufzukochen,  mittels  Abfull- 
apparat  in  Portionen  von  genau  10  ^^'^  in  Beagierglaser,  die  beim  Sterili- 
sieren kein  Alkali  abgeben,  zu  verfullen  und  zu  sterilisieren.  (Ich  pflege 
20  Minuten  lang  im  Autoklaven  bei  zwei  Atmosphären  Überdruck  zu 
sterilisieren.) 

Der  Nährboden  ist  schwach  sauer  und  weich,  läßt  sich  aber  eben 
noch  gut  zu  Platten  ausgießen,  die  nach  dem  Erstarren  des  Nährbodens 
das  Umwenden  vertragen. 

Enthält  eine  solche  Platte  nur  einen  oder  nur  einige  wenige  Typhus- 
bazillen, so  wachsen  dieselben  binnen  V2  Tag  zu  Kolonien  von  etwa  1  ^ 
binnen  1  Tag  zu  Kolonien  von  mehreren  Zentimetern  Durchmesser  aus. 

Die  bei  isolierter  Lage  kreisrunden  Kolonien  besitzen  ein  kleines, 
weiß  gefärbtes  Zentrum  und  einen  ebenso  gefärbten  schmalen  Band,  da- 
zwischen eine  breite,  nahezu  farblose  Zone.  Typhus-  und  Paratyphus- 
bazillen  verhalten  sich  hierin  ganz  ähnlich,  nur  daß  der  Paratyphus- 
bacillus  B  schneller  wächst,  daher  größere  Kolonien  bildet. 

B.  Die  zweckmäßige,  systematische  Lagerang  der  Bakterien 
(Verdfinnungsplatten). 

Sie  geschieht  folgendermaßen: 

Es  werden  acht  große.,  starkwandige  Beagierglaser,  deren  jedes 
9^^^  sterilisierte  physiologische  Kochsalzlösung  enthält,  in  einer  Beihe 
aufgestellt  und  numeriert,  desgleichen  acht  sterilisierte  Petrische  Doppel- 
schalen. In  das  Glas  I  kommt  1^^  der  zu  untersuchenden  Stuhlprobe; 
nach  sorgfaltigem  Auflösen  und  Durchmischen  des  Inhaltes  des  Glases  I 
kommt  je  1^^°"  davon  in  das  Glas  II  und  die  Platte  I;  nach  sorgfaltigem 
Durchmischen  des  Glases  U  konunt  je  1  ^"^  davon  in  das  Glas  III  und 
die  Platte  II  usw.  bis  zum  Glase  YIII  und  zur  Platte  YIII.  Nun  werden 
der  Reihe  nach  jeder  Schale  10  «°^  verflüssigter,  auf  40®  C.  abgekühlter 
Nährboden  zugesetzt  und  mit  der  darin  enthaltenen  Menge  verdünnten 
Stuhles  innig  gemischt.  Nach  dem  Erstarren  des  Gemisches  werden  die 
Schalen  V2  ^^^  ^  Tag  im  Brütofen  aufbewahrt 
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Schale 


I 
II 

m 

IV 

V 

VI 

vn 

VIII 


enthält 


0-1 

0*01 

O-OOl 

0-0001 

0-00001 

0000001 

0*0000001 

0-00000001 


«™  Stuhl. 


Findet  sich  nach  '/*  bis  1  Tag  in  Schale  VIII  1  Kolonie,  so  gestattet 
dies  den  Bückschlnß,  daß 


in  Schale  VII 

„       „       VI 

v 
»       »         ' 

»        ,.       IV 


10 

100 

1000 

10000 


>  Keime 


„     m     100000 

„       „        II     1000000 
„       „  I   10000000 

derselben  Art  gelangt  sind,  daß  also  1«^  der  Stuhlprobe  100  Millionen 
Keime  derselben  Art  enthielt. 

Ist  die  Stnhlprobe  flüssig,  so  wird  mit  je  l^^  derselben  die  Ver- 
dünnung I  hergestellt  und  die  Platte  I  gegossen.  Um  in  einem  Bakterien- 
gemisch, wie  es  eine  Stuhlprobe  in  der  Regel  darstellt,  die  Typhusbazillen 
herausfinden  zu  können,  ist  es  ratsam,  sich  zunächst  mit  Typhusbazillen- 
reinkultur, später  mit  frischem  Stuhle,  dem  man  Typhusbazillenreinkultur 
zugesetzt  hat,  Verdünnungsplattenserien  anzulegen,  und  sich  daran  auf 
das  Arbeiten  mit  Typhusstühlen  einzuüben. 

C,  Verdfinnungsplatten  yon  Typhusbazillenrelnkaltür, 

Man  verfahrt,  wie  unter  B.  beschrieben,  nur  mit  dem  Unterschiede, 
daß  man  dem  Glase  I  l  o««  Typhusbouillonkultur  oder  1  Öse  Nähr-Agar 
Agarkultur  zusetzt.  Die  Serie  kann  nach  Va  oder  1  Tage  langem  Ver- 
weilen im  Brütofen  dadurch  haltbar  gemacht  werden,  daß  man  in  den 
Deckel  der  umgewendeten  Doppelschale  einige  Tropfen  Formalin  gibt 
und  die  Schale  mittels  Kautschukband  verschließt.  Die  Serie  kann  dann 
lange  Zeit  als  Paradigma  zum  Vergleich  dienen. 

Da  die  Typhusbazillen  wie  viele  andere  Bakterien  die  Eigenschaft 
haben,  sich  im  Brütofen  binnen  V2  ^^^  ^  '^^S  ^^  ^^  so  größeren  Kolonien 
zu  entwickeln,  je  weicher  der  Nährboden  ist  und  je  weniger  Bazillen  in 
der  Platte  sind,  werden  die  bewachsenen  Platten  je  nach  der  Zahl  der 
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in  ihnen  Torhandenen  Bazillen  ein  sehr  Yerschiedenes  Aussehen  aufweisen. 
In  der  Tat  lassen  sich  in  den  ersten  Platten  einer  mit  Typhusbazillen 
ausgegossenen  Plattenserie  nach  Va'  ^^  1  tagigem  Aufenthalt  im  Brut- 
ofen infolge  der  dichten  Lagerung  der  Keime  und  der  hierdurch  be- 
dingten Wachstumsbehinderung  Kolonien  kaum  mit  dem  Mikroskope  er- 
kennen, während  in  den  letzten  Platten  die  Kolonien  bereits  einen 
Durchmesser  von  mehreren  Zentimetern  aufweisen.  Während  die  dicht 
gelagerten  Kolonien  kaum  etwas  Charakteristisches  darbieten  ^^  zeigen  die 
weit  auseinandergelagerten  das  oben  geschilderte,  eigentümliche  Bild. 
Unter  dem  Mikroskope  erscheinen  die  großen  Kolonien  bei  schwacher 
Vergrößerung  als  blaßbräunliche  Nebel,  häufig  mit  durchscheinendem, 
glänzendem  bernsteinfarbenem,  geschlossenem  Zentrum,  in  dessen  Nähe 
sich  unregelmäßig  gerandete  dunkelbraune  Flecke  (Satelliten  oder  Tra- 
banten) angehäuft  finden,  die  offenbar  daher  rühren,  daß  einzelne  Bazillen 
auf  ihrer  Wanderung  liegen  geblieben  sind  und  sich  an  Ort  und  Stelle 
vermehrt  haben.  Verwendet  man  zufallig  besonders  weichen,  z.  B.  frisch 
hergestellten  oder  noch  weniger  als  0-6  Prozent  Agar  Agar  enthaltenden 
oder  überhitzten  Nährboden,  so  geschieht  es  leicht,  daß  ein  einziger  in 
die  letzte  noch  bewachsene  Platte  gelangter  Badllus  binnen  24  Stunden 
die  ganze  Platte  über-  und  durchwächst. 

Bemerkenswert  ist,  daß  im  allgemeinen  mit  der  Größe  der  Kolonien 
die  Größe  und  Beweglichkeit  der  Bazillen  zunimmt,  daß  also  in  spärlich 
bewachsenen  Platten  die  Bazillen  größer  und  beweglicher  sind  als  in  dicht 
bewachsenen,  ferner,  daß  in  größeren  Kolonien  die  Bazillen  des  Saumes 
die  zwei-  bis  dreifache  Länge  der  Bazillen  des  Zentrums  besitzen. 

D.  VerdQnnungsplatten  von  normalem  Stuhl  mit  fcflnstlichem 
Zusatz  von  Typhusbazillenreinkultur. 

Wenn  man  1«™  frischen  normalen  Stuhl  in  9 ««»  sterilem,  destilliertem 
Wasser  auflöst  und  Verdünnungsplatten  anlegt;  so  erhalt  man  in  der 
Regel  in  der  Platte  VI  Einer  von  Kolonien,  während  die  Platten  VII 
und  VIII  unbewachsen  bleiben.  Bei  Verwendung  flüssigen  und  älteren 
Stuhles  enthält  nicht  selten  die  Platte  VIII  noch  Zehner  von  Kolonien. 
Setzt  man  nun  dem  Glase,  in  dem  1  «^  Stuhl  aufgelöst  wurde,  eine  Öse 
Typhusbazillenreinkultur  zu  und  gießt  man  damit  Verdünnungspl&tten 
aus,  so  werden  sich  die  Typhusbazillen  in  den  Platten  in  der  angegebenen 

^  Bei  Anwendung  alkalischen  Nähr-Agar  Agars  verhält  sich  dies  anders;  iefa 
habe  es  aber  aufgegeben,  damit  zu  arbeiten,  weil  weit  voneinandergelagerte  l^hos- 
bazillen  Kolonien  bilden,  die  sich  von  Kolonien  gewisser,  ebenso  gelagerter  Dam- 
bakterien  nur  schwer  unterscheiden  lassen. 
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Weise  lagern  uud  entwickeln  und  in  den  Platten,  wo  nur  Einer  oder 
Zehner  von  Kolonien,  darunter  Typhusbazillenkolonien  zum  Vorsohein 
kommen,  schon  ihrem  Aussehen  nach  mit  bloßem  Auge  erkennen  lassen. 
Ihre  Feststellung  ist  nur  in  solchen  Fällen  erschwert,  in  denen  der  Stuhl 
entweder  Darmbaktorien  enthält,  die  ähnlich  wie  Tjphusbazillen  wachsen, 
oder  der  Stuhl  sehr  reich  an  Darmbakterien  ist,  z.  B.  in  altem,  flüssigem 
Stahle,  so  daß  die  Darmbakterien  die  Typhusbazillen  an  Zahl  erheblich 
übertreffen. 

Ist  die  Zahl  der  Typhusbazillen  im  Stuhle  so  gering,  und  überwiegen 
die  Darmbakterien  derart,  daß  die  Typhusbazillen  überhaupt  nur  in  den 
ersten  Yerdünnungsplatten  vorhanden  sind,  so  fallen  die  Typhusbazillen- 
kolonien in  den  Platten,  in  denen  sie  nur  als  Einer  oder  Zehner  ent- 
halten sind,  schon  durch  ihre  Größe  (1  bis  2<^  Durchmesser)  auf;  sie 
bilden  dann  gleichmäßige  milchfarbene  Flecke,  indem  ihr  bei  isolierter  Lage 
charakteristisches  Aussehen  infolge  des  Einschlusses  von  Darmbakterien- 
kolonien verloren  gegangen  ist.  Da  es,  wenn  auch  nur  wenige  Darm- 
bakterien gibt,  die  ähnlich  wachsen,  wie  Typhusbazillen,  entscheidet  in 
solchen  Fällen,  wie  überhaupt,  das  Mikroskop  und  die  Serumprobe. 

Man  bringt  zu  dem  Zweck  ein  mittels  Glaskapillare  einer  verdäch- 
tigen Stelle  der  Platte  entnommenes  Tröpfchen  im  hohlgeschliffenen 
Objektträger  unter  das  Mikroskop  (Immersion);  finden  sich  nach  Aus- 
sehen und  Beweglichkeit  typhusähnliche  Bakterien,  so  fügt  man  ein  etwa 
ebenso  großes  Tröpfchen  Typhusserum  in  der  Verdünnung  von  1 :  1000 
hinzu;  tritt  sofortiger  Stillstand  der  Bewegung  der  verdächtigen  Bazillen 
ein,  so  hat  man  es  mit  Typhusbazillen  zu  tuu. 

Auf  den  Eintritt  von  Agglutination  darf  man  nicht  sicher  rechnen, 
weil  die  Typhusbazillen  einerseits  zu  vereinzelt  liegen,  andererseits  durch 
die  an  Zahl  weit  überwiegenden  Darmbakterien,  die  in  der  Platte  in 
kleinen  geschlossenen  Kolonien  dicht  beisammen  lagern,  auseinander- 
gehalten zu  werden  pflegen.  Dies  ist  auch  der  Grund,  warum  es  mitunter 
schwer  oder  gar  nicht  gelingt,  die  Typhusbazillen  aus  solchen  Gemischen 
mittels  Yerdünnungsverfahrens  herauszuzüchten. 

Nur  in  seltenen  Fällen  bleibt  der  Nachweis  der  Typhusbazillen  über- 
haupt aus,  und  zwar  dann,  wenn  sich  in  dem  typhusbazillenarmen  Stuhle 
Darmbakterien  befinden,  die  in  Aussehen  und  Bewegung  den  Typhus- 
bazillen gleichen. 

E.  Yerdfinnungsplatten  vom  Stnhl  Typhoskranker  oder 
Typhusverdächtiger. 

Man  verfahrt  genau  wie  unter  B.  beschrieben. 

Bei  Überwiegen    oder   reichlicher  Anwesenheit   von  Typhusbazillen 
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findet  man  neben  den  Kolonien  der  Darmbakterien  die  schon  für  das 
bloße  Auge  charakteristisch  gewachsenen  isolierten  Kolonien  in  der  letzten 
Platte,  bez.  in  den  letzten  Platten,  und  in  den  vorhergehenden  Platten 
dieselben  Bilder,  wie  in  einer  zum  Vergleich  angestellten  mit  Typhns- 
bazillenreinkultur  hergestellten  Plattenserie.  Im  übrigen  befindet  man 
sich  denselben  Verhältnissen  und  Aufgaben  gegenüber,  wie  sie  Platten- 
serien, die  mit  Stuhl  und  Typhusbazillenkolturzusatz  hei^estellt  worden, 
darbieten  (vgl.  D.). 

Man  verfahrt  also  zweckmaßigerweise  folgendermaßen: 

Man  gießt  die  Plattenserie  und  durchmustert  die  Platten  nach  ^/,-  bis 
1  tägigem  Aufenthalte  im  Brütofen.  Befanden  sich  zahlreiche  Tjphus- 
biizillen  in  der  Stuhlprobe,  so  erkennt  man  in  der  letzten  oder  in  den 
letzten  Platten  isoliert  liegende  Kolonien  an  ihrem  charakteristischen 
Aussehen.  Fehlen  isolierte  Typhusbazillenkolonien,  so  sucht  man  nach 
1  bis  2  "^  Durchmesser  besitzenden  milchig  gefärbten  Kolonien  und  prüft 
dieselben  mittels  starker  Vergrößerung  und  Typhusserum,  und  zwar  be- 
ginnt man  damit  in  der  Platte,  worin  sich  nur  Einer  der  verdächtigen 
Kolonien  befinden.  Enthalten  diese  Kolonien  keine  Typhusbazillen,  so 
fahndet  man  in  den  dichter  bewachsenen  Platten  in  derselben  Weise  auf 
ähnliche  Kolonien. 

Das  Verfahren,  das  im  gegebenen  Falle  bis  zur  Fertigstellung  der 
Platten  nur  etwa  20  Minuten  beansprucht,  eignet  sich  demnach  im  all- 
gemeinen vortreflFlich  zum  Nachweise  der  Typhusbazillen  im  Stuhle,  und 
es  verdient  namentlich  in  Fällen  Anwendung,  in  denen  die  sonst  üblichen 
Methoden  versagen.  Es  ist  somit  als  eine  Bereicherung  der  zur  Züchtung 
der  Typhusbazillen  aus  dem  Stuhle  bekannten  Methoden  anzusehen. 

Die  Un Vollkommenheit  des  Verfahrens  liegt  in  der  mitunter  schwierigen 
Feststellung  der  Typhüsbazillen  infolge  Anwesenheit  sich  ähnlich  verhal- 
tender Darmbakterien.    Dem  stehen  als  Vorzüge  gegenüber,  daß 

1.  die  in  O-l«^  Stuhl  enthaltenen  Typhusbazillen  insgesamt  zu 
Kolonien  auswachsen,  die  in  der  Begel  erkennbar  sind, 

2.  die  Zahl  der  in  0*1^™  Stuhl  enthaltenen  Typhusbazülen  an- 
nähernd genau  festgestellt  wird, 

3.  die  ganze  Flora  von  O^l»^  Darminhalt,  soweit  sie  sich  in  dem 
gegebenen  Nährboden  entwickelt,  quantitativ  vor  Augen  geführt  wird. 
Schematisch  betrachtet,  legt  die  letzte  Verdünnungsplatte  ziffernmäßig 
dar,  welches  Bacterium  in  der  Stuhlprobe  bez.  in  dem  betreffenden  Dam 
vorherrscht,  und  in  welchen  Mengen  es  vorhanden  ist;  die  vorletzte  Ver- 
dünnungsplatte gibt  denselben  Aufschluß  über  das  nächst  häufige  Bac- 
terium usw.     Bei  Betrachtung  der  Verdünnungsplatten  wird  man  nicht 
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selten  finden,  daß  ein  Bacterinm,  das  sich  durch  besonderes  Wachstum, 
z.  B.  Ordße,  Farbe,  Gestalt  auszeichnet,  in  Platte  I  zu  Hunderten,  in 
Platte  II  zu  Zehnem,  in  Platte  III  zu  Einem  auftritt,  in  den  folgenden 
Platten  naturgemäß  fehlt,  demnach  derselbe  Vorgang,  falls  er  sich  in 
den  Platten  IV  bis  VI  wiederholt,  durch  ein  anderes  Bacterium  bedingt 
sein  muß. 

Das  Verfahren  eignet  sich  demnach  überhaupt  zur  quantitativen  Be- 
stimmung der  Dannbakterien.  Wenngleich  ich  dasselbe  in  den  letzten 
5  Jahren  bei  vielen  Hunderten  von  Stuhlproben  angewandt  habe,  so  bin 
ich  doch  weit  davon  entfemt,  das  Material  genügend  ausgenutzt  zu  haben. 
Abgesehen  von  äußeren  Umstanden,  liegt  dies  einerseits  daran,  daß  es 
mir  hauptsächlich  auf  das  Herauszüchten  von  Typhusbazillen  ankam, 
andererseits  daran,  daß  mir  die  Stuhlproben  meist  erst  einen  oder  mehrere 
Tage  i^ch  ihrem  Ausscheiden  und  meist  auch  von  einem  Kranken  nur 
eine  oder  nur  wenige  Stuhlproben  zugingen.  Erankenhausärzte  sind  in 
dieser  Hinsicht  wesentlich  besser  gestellt,  indem  sie  die  Stühle  frisch  und 
nach  Bedarf  wiederholt  in  Untersuchung  nehmen  können. 

Ich  benutze  aber  freudig  die  Gelegenheit,  den  Herren  Vorstanden 
und  Assistenten  der  hiesigen  Krankenhäuser,  die  mich  mit  Stuhlsendungen 
und  auch  sonst  durch  ihr  Interesse  an  meiner  Studie  unterstützt  haben, 
an  dieser  Stelle  meinen  verbindlichsten  Dank  auszusprechen.  Ich  erwarte, 
daß  in  ihren  Händen  sich  mein  Verfahren  fruchtbringend  erweisen  wird. 

Meine  eigenen  Wahmehmungen  will  ich  in  folgenden  Sätzen  kurz 
zusammenfassen: 

1.  Die  Tjrphusbazillen  fanden  sich  im  Stuhle  Typhuskranker  im  all- 
gemeinen auf  der  Höhe  der  Krankheit  und  in  dünnflüssigen  Stühlen  am 
zahlreichsten,  bis  zu  Reinkulturen  in  Platte VIII,  d.i.  zu  Hunderten  von 
Millionen  in  1»™,  bzw.  1««°»; 

2.  sie  pflegten  mit  dem  Ablauf  des  Fiebers  aus  dem  Stuhle  zu  ver- 
schwinden; 

3.  sie  waren  mitunter  schon  in  den  ersten  Fiebertagen,  ja  schon  vor 
Eintritt  des  Fiebers  nachweisbar; 

4.  ihre  Zahl  schwankte  bei  ein  und  demselben  Kranken  innerhalb 
kurzer  Zeitabstände  beträchtlich; 

5.  sie  wurden  in  klinisch  sicheren  Typhusfallen  wiederholt  gänzlich 
vermißt,  namentlich  in  der  2.  Hälfte  der  Krankheit;  im  Rezidiv  stellten 
sie  sich  wiederholt  ein; 

6.  in  einigen  Fällen  wurde  einerseits  die  klinisch  zweifelhafte  Diagnose 
durch  den  Nachweis,  der  Typhusbazillen  gesichert,  andererseits  die  an- 
scheinend sichere  klinische  Diagnose  durch  die  Abwesenheit  der  Typhus- 
bazillen in  Frage  gestellt; 
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7.  zweimal  gelang  es,  aus  einer  Anzahl  von  Personen,  unter  denen 
ein  Dauertrager  vermutet  wurde,  denselben  ausfindig  zu  machen. 

In  beiden  Fällen  waren  die  Typhnsbazillen  so  reichlich  vorhanden, 
daß  ihre  Kolonien  in  den  letzten  Verdünnungsplatten  nach  Va*  ^^ 
1  tagigem  Aufenthalte  im  Brutofen  schon  mit  bloßem  Auge  sicher  zu  er- 
kennen waren. 

8.  Das  Verfahren  eignet  sich,  wie  zur  quantitativen  Bestimmung  der 
Darmbakterien,  bei  Anwendung  der  erforderlichen  Yersuchsabänderongen 
auch  zur  quantitativen  Bestimmung  der  Bakterien  in  Flüssigkeiten,  z.  B. 
Wasser,  Milch,  Abwasser. 
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über  Schntzimpfnng  gegen  Pest  auf  Formosa. 

Von 
Dr.  E.  Tsuklyama, 

Direktor  dei  stvitllchen  Kilang-Hotpltals  auf  FormoM  (Japan). 


Seitdem  Haffkine  ^  im  Jahre  1897  in  Ostindien  zwecks  des  Pest- 
schntzes  beim  Menschen  ein  aktives  Immunisierongsverfahren  eingeführt 
hatte,  wurde  auch  von  der  deutschen  Pestkommission  und  von  Lustig- 
Galeotti  die,  Schutzimpfung  gegen  Pest  empfohlen. 

Wenn  auch  eine  endgültige  Beurteilung  der  gewonnenen  Besultate 
bisher  noch  nicht  möglich  ist,  so  wird  doch  anerkannt,  daß  die  Schutz- 
impfung als  Yorbeugungsmittel  gegen  die  Pest  nicht  mehr  zu  entbehren 
ist.  Es  ist  also  notwendig,  daß  beim  Ausbruch  der  Pest  diese  Schutz- 
impfung bei  allen  Personen  ausgeführt  wird,  die  direkt  der  Infektions- 
gefahr ausgesetzt  sind,  so  namentlich  bei  Ärzten,  dem  Wartepersonal  Ton 
Pestkranken,  bei  Dienern  in  Pestuntersuchungsinstituten  und  bei  Des- 
infekteuren,  femer  bei  Bewohnern  kleinerer  Gemeinwesen,  bei  Mannschaften 
auf  Schiffen  und  in  Kasernen. 

In  Japan  selbst  wurde  im  Jahre  1899  von  Prof.  Dr.  Kitasato, 
Direktor  des  Regierungsinstituts  für  Infektionskrankheiten  in  Tokio,  ein 
besonderer  Impfstoff  hergestellt,  mit  dem  von  Prof.  Dr.  Shiga,  Prof. 
Dr.  Shibayama  (beide  Sektionschef  des  obengenannten  Institutes)  und 
Dr.  Hada  in  Osaka,  Kobe  und  Wakayama  praktische  Versuche  angestellt 
wurden.  Auch  von  Prof.  Dr.  Jokote  wurde  die  Schutzimpfung  einer 
Prüfung  unterworfen. 


*  Kolle  u.  WassermanD,  Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  Bd.  IL 
T.  IL    8.  932  ff.    Jeoa  1904. 

Zeitsofar.  f.  Hygiene.  LVTII.  29 
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Die  Ergebnisse  dieser  akÜTen  Schutzimpfung,  die  sowohl  in  Indien 
wie  in  Japan  vorgenommen  wurde,  sind  im  wesentlichen  folgende: 

In  dem  Byculla-Oefängnis  zu  Bombay  erkrankten  innerhalb  vier  Jahren 
(1897  bis  1901)  von  188  Nichtgeimpften  12,  davon  starben  6.  Dagegen 
erkrankten  von  164  unter  denselben  Verhältnissen  lebenden  geimpften 
Personen  nur  2. 

In  dem  portugiesischen  Damaun  wurden  vom  28.  bis  26.  März  1897 
1017  Personen  geimpft,  davon  erkrankten  bis  zum  23.  April  23  und 
starben  6  (=  einer  Sterblichkeit  von  0»58  Prozent).  Von  den  7213  Un- 
geimpften  starben  in  demselben  Zeitraum  716  («  einer  Sterblichkeit 
von  9-9  Prozent).  Von  1639  Personen,  geimpft  vom  17.  April  bis  2.  Mai, 
erkrankten  vom  2.  bis  19.  Mai  64,  es  starben  davon  27  »  1.6  Prozent 
Von  den  nicht  geimpften  Personen  sind  in  der  gleichen  Zeit  5869  Krankheits- 
fälle mit  674  Todesfällen  (=  11  -5  Prozent)  zu  verzeichnen.  Femer  wurden 
vom  21.  bis  23.  Mai  364  Personen  der  Schutzimpfung  unterworfen)  davon 
erkrankten  bis  Ende  Mai  4  und  starben  3  (»0*14  Prozent).  Von  den 
Ungeimpften  erkrankten  4643  und  starben  93  (=  2-0  Prozent). 

In  Lanowli  erkrankten  von  877  Ungeimpften  78  und  starben  57, 
von  323  Geimpften  dagegen  erkrankten  nur  14  und  starben  7;  der  Unter- 
schied in  der  Zahl  der  Todesfälle  beträgt  also  85-7  Prozent 

In  Artillerie-Kantonnement  zu  Eirkee  kamen  unter  671  Geimpften 
32  Erkrankungen  (4.7  Prozent)  und  17  Todesfalle  (2-5  Prozent)  vor,  unter 
den  859  Ungeimpften  dagegen  143  Erkrankungen  (16*6  Prozent)  und 
98  Todesfillle  (11-4  Prozent). 

In  dem  Umerkadi- Gefängnis  zu  Bombay  erkrankten  unter  147  Ge- 
impften 3,  unter  127  Ungeimpften  10,  davon  starben  6. 

In  Undhera  fand  man  bei  71  Geimpften  8  Krankheitsfälle  und 
3  Todesfälle  und  bei  64  Ungeimpften  27  Erankheitsßlle  und  26  Sterbe- 
falle, also  unter  den  Geimpften  89  «6  Prozent  weniger  Mortalität. 

In  Hublini  verminderte  sich  auch  bedeutend  die  Zahl  der  Todesfalle 
durch  Impfung. 

In  Japan  war  weder  ein  Erkrankungsfall  noch  ein  Todesfall  unter 
den  Geimpften  der  obengenannten  Städte  zu  verzeichnen. 

Neben  der  Wirksamkeit  dieses  Impfstoffes  muß  noch  konstatiert 
werden,  wie  lange  die  durch  die  Impfung  erlangte  Immunität  andauert? 
Die  Antwort  auf  diese  Frage  ist  je  nach  den  Autoren  verschieden: 

Nach  Haffkine  wird  die  Immunitätsdauer  auf  wenigstens  eine 
Epidemieperiode  (4  bis  6  Monate)  festgesetzt.^ 


Laneet,    1899. 
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Die  deutsche  Pestantersuchungskonmiisnon  fand,  daß  die  Immunität 
7  Tage  nach  der  Impfuug  auftritt  und  6  bis  6  Monate  dauert^ 

Calmette  berichtet  über  die  Ergebnisse  der  Schutzimpfung  mit 
Haffkines  Impfetoff  bei  AfiEen,  Meerschweinchen  und  Mausen.  Danach 
wurden  Yon  einer  1  Monat  alten  Bouillonkultur ,  die  durch  einstündiges 
Erwärmen  auf  70^  abgetötet  war,  3  <^°^  auf  einmal  den  genannten  Tieren 
injiziert.  Nach  7  Tagen  wurde  erst  der  Beginn  derlmmunit&t  erkennbar 
und  dieselbe  dauerte  bei  Meerschweinchen  3  Wochen,  bei  Affen  1  Monat, 
und  bei  Mäusen  hielt  sie  sogar  durch  die  einmalige  Impfung  mit  2  <^ 
3  Monate  an.  Zwar  können  diese  Yersuchsergebnisse  nicht  ohne  weiteres 
auf  die  Immunität  beim  Menschen  übertragen  werden.  Dennoch  darf 
man  danach  annehmen,  daß  beim  Menschen,  der  sehr  empfanglich  für 
das  Pestgift  ist,  die  Immunität  von  längerer  Dauer  sein  wird,  analog  den 
Versuchsergebnissen  bei  Mäusen,  die  ebenfalls  sehr  empfänglich  für  Pest 
sind  und  bei  denen  die  Immunität  viel  länger  anhält,  wie  bei  den  weniger 
empfanglichen  Meerschweinchen.^ 

Prof.  Dr.  Shibayama  und  Dr.  Hada  (Japan)  haben  folgenden 
Bericht  über  den  ImpfTersuch  mit  Kitasatos  Impfstoff  bei  Meerschweinchen 
erstattet: 

Es  ist  sicher,  daß  die  Versuchstiere  nach  der  Impfung  mit  Impfstoff 
unter  bestimmten  Bedingungen  Widerstand  gegen  die  Pestinfektion  zeigen 
und  dadurch  dem  Tode  entgehen  und  länger  am  Leben  bleiben.  Betreffs 
der  Dauer  d.er  vorbeugenden  Wirkung  können  zwar  die  beiden  Herren 
zuverlässige  Resultate  nicht  aufstellen,  denn  sie  mußten  wegen  ander- 
weitiger Arbeiten  die  Untersuchungen  zeitweise  einstellen.  Aber  so  viel  sei 
festgestellt,  daß  die  Immunität  beinahe  3  Monate  anhalten  könne,  ja  sogar 
nach  4  Monaten  dieselbe  mehr  oder  weniger  vorhanden  sein  könne.  Sie 
behaupten  femer,  daß  die  Immunität  erst  10  Tage  nach  der  Impfung 
auftritt* 

Wie  oben  angeführt  ist,  kann  die  Immunitätsdauer  nicht  einheitlich 
festgestellt  werden.  Es  unterliegt  aber  keinem  Zweifel,  daß  die  Ansichten 
über  die  präventive  Wirkung  der  seit  etwa  10  Jahren  ins  Leben  gerufenen 
Schutzimpfung  gegen  Pest  mannigfaltig  sind,  wie  auch  bei  der  Pocken- 
lymphe, die  seit  100  Jahren  überall  verbreitet  ist,  die  Immunitätsdauer 
noch  nicht  einheitlich  festbestimmt  ist. 


^  CentralhlaU  fö/r  Bakteriologie.   Bd.  XXTTT.    Nr.  16/17. 
*  Zeitschrift  ß^  Bakteriologie.    (Japan.)    Nr.  58. 
»  A.  a.  O.   Nr.  65. 


29* 


Digitized  by 


Google 


452  K.  Tsüktyama: 

Was  die  Pestepidemie  in  Fonnosa  speziell  anbelangt,  so  ist  es  hier 
eigentümlich,  daß  in  jedem  zweiten  Jahre  seit  der  Annektion  durch  Japan 
(1895)  große  Epidemien  geherrscht  haben,  während  in  anderen  Jahren 
nur  sporadische  Pestfalle  Torkamen;  so  trat  die  Pestinfektion  in  den 
Jahren  1897,  1899  epidemisch  und  in  den  Jahren  1896,  1898,  1900 
sporadisch  auf. 

Eine  genaue  Erörterung  über  alle  diese  Epidemiejahre  kann  nicht 
gegeben  werden,  denn  die  Torliegende  Abhandlung  beschäftigt  sich  nur 
mit  den  Resultaten  der  Schutzimpfung,  welche  erst  in  den  beiden  letzten 
Epidemiejahren  (1901  und  1904)  ausgeführt  worden  ist. 

Aus  dieser  regelmäßig  wiederkehrenden  Epidemieperiode,  zumal  aus 
dem  Vorhandensein  der  massenhaft  gestorbenen  Batten,  Tom  Winter  1900 
bis  Frühling  des  folgenden  Jahres  in  Tainan  sah  man  voraus,  daß  in 
diesem  Jahre  (1901)  wieder  eine  Epidemie  herrschen  würde.  Wie  vermutet 
kamen  schon  am  29.  November  1900  im  Zollamt  Anping  ein  Fall  und  am 
25.  Dezember  im  Geföngnis  auch  ein  Fall  vor.  Seit  dieser  Zeit  verbreitete 
sich  die  Pest  mit  großer  Geschwindigkeit  in  der  Umgebung,  so  daß  vom 
Januar  bis  Mitte  April  1901  541  Pestfalle  in  dem  Begierungsbezirk  von 
Tainan  gezählt  wurden. 

Zur  Zeit  dieser  Epidemie  hatte  das  Gouvernement  von  Tainan  eine 
gründliche  desinfizierende  Beinigung  der  Straßen  und  Wohnungen  und 
zugleich  die  Schutzimpfung  mit  Kitasatos  Impfstoff  enei^ch  empfohlen. 
Der  Verfasser  dieser  Abhandlung  beschäftigte  sich  hauptsächlich  mit  der 
Schutzimpfung.    Zu  diesem  Zwecke  wurden  folgende  Maßregeln  getroffen: 

1.  In  den  Epidemiegegenden  muß  nicht  bloß  bei  den  Leuten  in  dem 
Hause,  wo  der  Erkrankte  wohnt,  sondern  auch  bei  der  ganzen  Einwohner- 
schaft in  der  Umgebung  die  Schutzimpfung  ausgeführt  werden. 

2.  Die  sämtlichen  Beamten  der  Begierung  und  Privatkorporationen 
der  Epidemiegegend  müssen  unbedingt  geimpft  werden. 

3.  Außerdem  können  die  Leute,  die  aus  eigenem  Antrieb  die  Schutz- 
impfung wünschen,  zu  jeder  Zeit  geimpft  werden. 

Zur  Impfung  wurde  der  konzentrierte  Impfstoff  gebraucht  Das 
Quantum  dieses  Impfstoffs  wurde  mit  Bücksicht  auf  die  körperliche  Be- 
schaffenheit und  das  Alter  genau  der  von  dem  Institut  für  Infektions- 
krankheiten in  Tokio  vorgeschriebenen  Gebrauchsanweisung  entsprechend 
differenziert. 

Für  die  Anwendung  des  Impfstoffs  wurden  folgende  Begeln  festgesetzt: 

1.  Die  Impfung  soll  bei  jeder  Person  zweimal  ausgeführt  werden. 

2.  Die  Menge  des  Impfstoffs  ist  folgendermaßen  bemessen;  sie  kann 
aber  nach  Eörperbeschaffenheit  nach  oben  und  nach  unten  einige  Ab- 
weichungen erleiden,    a)   Bei  der  ersten  Impfung  soll  die  Menge  nach 
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dem  Lebensalter  bestimmt  werden,  und  zwar  bei  den  Impflingen  von 
16  bis  60  Jahren  1-0  ««*',  bei  solchen  von  11  bis  16  und  über  50  Jahren 
0.7  com^  und  bei  den  6  bis  10 jährigen  0»5«»°.  Es  kann  auch  bei  den 
5  bis  V2  J^^^®^  Kindern  die  Impfung  vorgenommen  werden.  In  diesem 
Falle  nehme  man  je  nach  dem  Alter  nicht  über  0-8<^<^  Impfstoff,  b)  Bei 
der  zweiten  Impfcmg  soll  je  nach  dem  Grad  der  Beaktion  2  bis  8  fach 
mehr  als  die  Menge  bei  der  ersten  Impfung  genommen  werden. 

8.  Die  zweite  Impfung  soll  5  bis  10  Tage  nach  der  ersten  Impfung 
ausgeführt  werden. 

4.  Zur  Impfung  wähle  man  die  weichen  Hautteile  der  Subskapular- 
gegendy  halte  die  Impfiiadel  schräg  und  steche  tief  unter  die  Haut  Es 
kann  auch  je  nach  dem  Beruf  in  andere  Körperteile  geimpft  werden. 
Die  zu  impfende  Gegend  soll  vor  und  nach  der  Ausführung  mit  Alkohol 
sorgfaltig  gereinigt  werden.  Die  Impfnadel  soll  nach  dem  Gebrauch  mit 
6prozentigem  und  nachher  nochmals  mit  0*6  prozentigem  Karbolwasser 
gründlich  desinfiziert  werden. 

5.  Der  Impfstoff  soll  vor  dem  Gebrauch  jedesmal  geschüttelt  werden. 

6.  Der  Impfstoff  soll  im  kalten  und  dunklen  Raum  aufbewahrt  werden; 
derselbe  soll  über  zwei  Monate  nach  der  Herstellung  nicht  verwendet 
werden. 

7.  Hat  der  Behälter  das  Zeichen  ^^konzentriert'',  so  nehme  man  von 
dessen  Inhalt  die  Hälfte  des  oben  genannten  Quantums. 

Der  Verfasser  hat  von  August  1900  bis  Februar  1901  regelmäßig 
zweimal  geimpft,  von  da  an  aber  erschienen  die  erst  Geimpften  nicht 
zur  zweiten  Impfung,  da  die  Geimpften  sich  wegen  der  reaktiven  Er- 
scheinungen (Kopfweh,  Fieber  usw.)  nach  der  ersten  Impfung  fürchteten, 
nochmals  geimpft  zu  werden.  Aus  diesem  Grunde  wurde  seit  Februar 
1901  ein  solches  Quantum  auf  einmal  geimpft,  wie  es  für  zweimalige 
Impfungen  gelten  soll. 

Das  Besultat  der  Impfung  konnte  der  Verfasser  wegen  der  angehäuften 
Arbeit  nicht  bei  allen  Geimpften  konstatieren.  So  viel  ist  aber  sicher, 
daß  bei  den  1858  geimpften  Beamten  und  anderen  Korporationsmitgliedem, 
die  er  selbst  genau  betrachtet  hat,  eines  oder  mehrere  von  nachstehenden 
Symptomen  als  Beaktionserscheinungen  zu  beobachten  waren:  Müdigkeit, 
Kopfschwere,  Kopfweh,  Temperatursteigerung,  lokaler  Schmerz,  selten  An- 
schwellung der  Hals-  und  Achseldrüsen.  Die  reaktionslos  Gebliebenen 
betrugen  8  Prozent  von  den  beobachteten  Geimpften. 

Zur  übersichtlichen  Darstellung  der  Ergebnisse  der  Schutzimpfung 
gegen  Pest  diene  Tabelle  I.  Die  Impfung  seit  August  1900  ist,  wenn 
auch  damals  die  Pest  nicht  epidemisch  auftrat,  in  der  TabeUe  mitgezählt 
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Um  die  Zahl  der  Krankheitsfälle  und  Sterbeilalle  bei  Oeimpften  und 
Ungeimpften  genan  zu  vergleichen,  werden  die  Erankheits-  und  Sterbe- 
falle ausschließlich  bei  den  Oeimpften  von  der  Tabelle  I  herausgenommen 
und  in  der  Tabelle  II  zusammengestellt. 

Tabelle  H. 

Vergleichende  Zusammenstellung  der  Erankheits-  und  Sterbefälle 

bei  Ungeimpften  und  Oeimpften. 


Ort- 
schaften 

1         A.  KninkheitsfSlle  In  <>/oo 

B.  Sterbefälle  in  ^1^ 

ii 

1       Un. 
1  geimpfte 

I   weniger 
Geimpfte  ,       bei       i 
!  Geimpften  l 

ün- 

geimpfte 

1   weniger 
Geimpfte          bei 

Geimpften 

1 

2 

5 

6 

12 

14 

Tainan 
Anping 
Taikao 
Sobnn 
1      Kagi 
Boknshi 

86«41 

4.40 

171.60 

93-02 

18-62 

!      87.12 

1-91 
1*65 
16-18 
18-89 
0*96 
2-88 

34-5 
2-8 
155-5 
79»  1 
12.7 
34.7 

29-88 
8-56 
136-09 
58*14 
11-73 
32-82 

0-82     1       29-7 

1-65     '         1-9 

16.13     ;      120-0 

18*89      1        44-8 

0-96             10*8 

1»48      '        80»9 

1 

Wenn  diese  einzelnen  Fälle  nicht  in  Prozenten,  sondern  zahlenmäßig 
zusammengestellt  werden,  so  bekommt  man  folgendes  Bild: 

Tabelle  III. 


Krankheitsfälle 


1 


Sterbef&lle 


Prozente 


Geimpfte    . 
üngeimpfte 


41 
1511 


1265 


53-7 
83.7 


Hieraus  ist  zu  ersehen,  daß  die  Erankheitsfälle  bei  Oeimpften  weniger 
als  den  86.  Teil  wie  von  den  ungeimpften  betragen  und  daß  sich  die 
Sterbeßlle  bei  ersteren  um  etwa  30  Prozent  vermindert  haben. 

Diese  bedeutende  Differenz  der  Erankheits-  und  SterbefaUe  zwischen 
den  Oeimpften  und  Ungeimpften,  wie  sie  die  Tabellen  II  und  III  zeigen, 
ist  auf  die  Wirkung  der  Schutzimpfung  zurückzufuhren. 

Bei  diesen  41  ErankheitsföUen  der  Oeimpften  ist  femer  zu  unter- 
suchen, wie  lang  die  Zeitdauer  von  der  Impfung  bis  zum  Beginn  der 
Krankheit  ist  und  in  welchem  Zeitabschnitt,  in  dem  die  Erankheit  auftritt, 
die  erkrankten  Fälle  die  meisten  Sterbefalle  zeigen.  Dazu  wird  die 
Tabelle  IV  zusammengestellt. 
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Tabelle  IV. 


Geimpfte 


20455 


Tage  nach  Impfdng 


Krankheits- 
fälle 


Sterbefiaie 


Prozentzahl 
der  Erkrankten 


innerhalb  10  Tagen 

6 

2 

0-03 

irischen  10—  SO 

Tagen 

12 

7 

0-05 

„        31-  60 

12 

6 

0-06 

„        61-  90 

1 

4 

8 

0-02 

91-120 

4 

2 

0-02 

„      121—150 

1 

0 

0-004 

über            150 

2 

2 

0-004 

Aus  dieser  Tabelle  ergibt  sich,  daß  in  der  Zeit  vom  30.  bis  60.  Tag 
nach  der  Impfong  sowohl  die  Erankheitsfölle,  wie  auch  Sterbefalle  am 
häufigsten  auftreten. 

Außerdem  ist  noch  merkwürdig,  daß,  wie  in  der  Tabelle  I  angefahrt 
ist,  in  den  11  Orten  (Nr.  3,  4,  6,  8,  9,  10,  11,  13,  15,  16,  17)  bei  Ge- 
impften gar  keine  Krankheitsfalle  zu  verzeichnen  sind.  Insbesondere 
sind  in  den  Orten  Nr.  8,  11,  15,  wo  diejenigen  Leute  geimpft  wurden, 
welche  von  Festkranken  umgeben  waren  oder  direkt  in  Berührung  kamen, 
keine  Festkranken  zu  finden. 

Die  bis  jetzt  gegebene  Darstellung  betrifft  die  Schutzimpfung  sowohl 
bei  den  EinheimiBchen  ^  als  auch  bei  den  von  Japan  (Mutterland)  Ein- 
gewanderten. Da  aber  die  Lebensweise,  Fflege  und  Behandlung  der 
Krankheit  der  Einheimischen  von  den  Eingewanderten  wesentiich  ver- 
schieden sind,  so  bedarf  es  einer  weiteren  Untersuchung  für  diejenigen 
Menschen,  die  eine  echt  japanische  Lebensweise  usw.  führen  (nicht  ein- 
heimisch formosaische).  Zum  Zwecke  dieser  Untersuchung  wurden  die 
Beamten,  Mitgheder  verschiedener  (Gesellschaften  und  Vereine  und  Schüler, 
welche  in  einer  einheitlichen,  dem  Mutterland  entsprechenden,  Weise  und 
in  den  anderen  gleichen  Verhältnissen  leben,  in  einer  Tabelle  zusammen- 
gefaßt. Unter  den  genannten  Beamten  und  G^sellschaftlem  nehmen 
90  Frozent  Japaner  ein,  während  die  anderen  10  Frozent  zwar  Ein- 
heimische (meistens  Unterbeamte,  Diener  und  andere  Untergeordnete)  sind, 
aber  dieselbe  Lebensweise  usw.  wie  die  Japaner  haben.  In  den  Schulen 
(Nr.  10,  11,  16,  19,  20,  21,  22  in  der  Tabelle  V)  sind  außer  Lehrer  und 
Beamten  ausschließlich  Einheimische,  welche  unter  strengster  Aufsicht 
und  Fflege  die  mutterländische  Lebensweise  führen. 


*  Hier  versteht  man  unter  Einheimischen  diejenigen  Einwohner,  welche  von 
jeher,  vor  Annektion  von  Formosa  durch  Japan,  dort  leben  und  chinesischen  Ur- 
sprungs sind. 
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Tabelle  V. 

Besnltate  der  Schutzimpfiing  bei  Beamten  der  Begienmg  and  der  anderen 

Korporationen  einschließlich  Schüler  in  Tainan  und  anderen  Städten. 


Name 


Zollamt  in  Anping 

zio 

Zweigamt  in  Anping  v.  Tainan  Verwaltung 

45 

Hospital  in  Tainan 

130 

Gefängnis  in  Tainan 

699 

Landgericht  in  Tainan 

74 

Verwaltung  in  Tainan 

808 

Landesamt  in  Tainan 

848 

Seminar  in  Tainan 

138 

"Volksschule  in  Tainan 

204 

L  Volksschule  für  Einheimische     .    .    . 

161 

n.       „         „             

71 

280 

Wafifenbureau  in  Tainan 

42 

Observatorium  in  Tainan 

10 

Salzamt  in  Tainan 

11 

Armenhaus  in  Tainan 

66 

Bahnhof  in  Tainan 

77 

Infektionskrankenhaus  in  Tainan     .    .    . 

25 

Websohule  in  Tainan 

61 

Volksschule  für  Einheimische  in  Kagi     .j 

217 

Bokushi 

176 

Takao 

79 

> 

j 

> 
l 

11 

1 

1 

1000-0 

— 

— 

35 

1 

2-8 

1 

— 

10 

3 

SOO-0 

—  1    _ 

180 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

696 





— 

— 

8 

8 

1000-0 

2 

— 

72 

1 

18-9 

— 

— 

2 

j 

2 

1000-0 

2 

— 

808 



— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

842 

1 

2-9 

— 

— 

1 

1 

1000-0 

1 

— 

114 

_ 



—      — 

24 

— 

— 

— 

164 



— 

— 

40 

1 

25-0 

—      — 

49 

_ 

__ 

— 

— 

112 

— 

— 

— 

— 

56 

_ 

_ 

15 

— 

— 



— 

280 





— 

— 

— 

— 

— 

— 

7 



__ 

— 

— 

85 

— 

— 

— - 

— 

8 





1 

2 

— 

—      1  — 

— 

9 





— 

— 

2 

— 

— 

— 

— 

65 





—  '    — 

1 

1 

1000-0 

—      — 

26 





—      — 

1         ^^ 

— 

—  1    — 

20 



—  '     — 

5 

2 

400-0 

2 

— 

61 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

—  i    — 

180 

2 

15-3 

2\ll5-4 

7^80-5 

87 

11 

126-4 

55 

— 

—  '    — 

121 

8 

66-1    -      - 

85 



—  1    — 

44 

2 

45-5      1 
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Seit  in  dem  Jahre  1896  zuerst  in  dem  Begierungsbezirk  Tainan  die 
Festepidemie  herrschte,  sah  man  alljährlich  die  Pest  epidemisch  oder  spo- 
radisch auftreten.  In  dieser  Zeit  wurde  Torübergehend  ein  Quarantäneamt 
errichtet  Unter  den  Quarantanebeamten  erkrankten  (mit  Ausnahme  ier 
Pestperiode  von  1896  und  1900)  7  bis  8  an  Pest.  In  diesem  Jahre  (1901) 
wurde  das  sämtliche  Personal,  welches  zum  Quarantanedienst  angestellt 
war,  von  vornherein  geimpft.  Die  Folge  dieser  Maßnahme  war,  daB  nur 
2  Personen  davon  erkrankten.  In  der  Tabelle  VI  werden  die  Erankheits- 
und  Sterbefalle  der  Quarantänebeamten  im  laufenden  Jahre  in  Prozent 
tabellarisch  zusammengestellt. 

Tabelle  VL 

ErankheitsMe  der  Beamten  des  vorübergehenden  Quarantäneamtes 

im  laufenden  Jahre: 


Jahr 

Quarantänebeamte 

ErankheitafaUe 

Proz.  d.  Erkrankten 

1896 

68                1 

— 

— 

1897 

224 

2 

0-09 

1898 

103 

8 

0-28 

1899 

272 

17 

0*62 

1900 

89 

— 

— 

1901 

295                 i 

2 

0-07 

Tabelle  VIL 

Krankheitsfälle  der  geimpften  und  ungeimpften  Quarantänebeamten 

in  Prozenten  im  Jahre  1901. 


Geimpfte  . 
Ungeimpfte 


Personen         Krankheitsfälle 


258 
39 


Prozente 

0-04 
0-26 


Zum  Schluß  der  Betrachtung  der  Pestepidemie  im  Jahre  1901 
werden  hier  verschiedene  Fälle  in  der  Tabelle  VIII  angeführt  werden, 
um  die  Wirksamkeit  des  Impfstoffs  von  Eitasato  darzutun. 

Tabelle  Vm. 

Zusammenstellung  der  bedeutsamsten  Fälle,   die  durch  Impfung  vor  der 

Pestinfektion  geschützt  wurden. 

Fall  1. 

Da  am  25.  Dezember  1900  ein  Gefängnisbeamter,  namens  T.K  (34  Jahre 
alt),  welcher  in  der  Dienstwohnung  der  Gefängnisbeamten  zu  Tainan  wohnt, 
an  Pest  erkrankt  war,  wurde  am  26.  Dezember  er  und  sämtliche  Personen 
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in  dieser  Dienstwohnung  geimpft;  damals  waren  zwei  (S.  E.,  40  Jahre  alt^ 
und  E.  M.,  9  Jahre  alt)  wegen  Abwesenheit  ungeimpft  geblieben.  Am  29. 
des  1.  Mon.  wurde  einer  dieser  ungeimpft  gelassenen  S.  E.  und  am  31.  der 
andere  E.  M.  von  Pest  befallen.  Während  dieser  Zeit  hatte  der  zuerst  an 
Pest  erkrankte  und  durch  Impfung  geheilte  Gefangnisbeamte  T.  E.  in  der 
Wohnung  dieser  Pestkranken  übernachtet,  ohne  an  Pest  zu  erkranken. 
Ebenso  waren  alle  Geimpften  von  der  Ansteckung  verschont  geblieben. 

Fall  2. 

Ein  Schutzmann  J.  E.  (40  Jahre  alt),  einer  der  Bewohner  der  Dienst- 
wohnung für  mehrere  Schutzmannfamilien  in  Aiiping,  erkrankte  am  16.  Jan. 
1901  an  Pest,  ebenso  am  19.  sein  Sohn  M.  (16  Jahre  alt)  und  am  26.  des 
1.  Mon.  seine  Frau  T.  (22  Jahre  alt);  alle  diese  Patienten  wurden  in  das 
Hospital  lür  Iniektionskrankheiten  geschickt.  Die  sämtlichen  Familien  in 
dieser  Dienstwohnung  waren  bereits  geimpft  worden.  Diese  erkrankte  Familie 
hat  sich  vor  kurzem,  d.  h.  nachdem  bei  anderen  Familien  die  Schutzimpfung 
ausgeführt  worden  war,  von  einer  anderen  Gegend  ungeimpft  hierher  nieder- 
gelassen. Deshalb  waren  alle  Familienangehörige  infiziert  worden,  während 
bei  den  anderen  Familien,  die  mit  der  erkrankten  stets  in  Berührung  kommen^ 
kein  Pestfall  zu  verzeichnen  war. 

Fall  3. 

Ein  Mann  namens  T.  U.  wurde  am  12.  Januar  1901  geimpft.  Er  be- 
kam in  der  Dunkelkeit  der  Eüche  von  einer  mit  Pest  infizierten  Eatte  einen 
Biß  in  den  Fuß,  dennoch  ist  er  von  der  Pest  verschont  geblieben. 

Fall  4. 

In  einer  Wohnung  in  Tainan  waren  alle  drei  ungeimpfte  Familien- 
angehörige an  Pest  erkrankt,  während  die  Familien  der  dicht  an  ihr  an- 
schließenden beiderseitigen  Nachbarwohnungen,  wegen  ihrer  bereits  durch- 
geführten Impfung,  von  Pest  nicht  angesteckt  waren. 

Fall  6. 

Am  8.  Januar  1901  wurden  alle  bei  dem  Gouvernement  zu  Tainan 
dienenden  Beamten,  Diener  usw.,  sowie  alle  ihre  Familienangehörige  und 
Dienstboten  geimpft,  die  zusammen  342  Personen  ausmachen.  Ein  Hilfs- 
beamter F.  (40  Jahre  alt)  wurde  nach  dieser  Impfung  von  dem  Mutterlande 
ungeimpft  hierher  versetzt.  Er  erkrankte  am  ll.  April  an  Pest  und  starb 
sofort.     Bei  anderen  Geimpften  war  keine  Spur  von  Pest  nachzuweisen. 


Fall 

6 

7 


Familie  und 
Dienstboten 


Geimpfte 

Ungeimpfte 


Datum  der 
Impfung 

Ö.I. 
16.  n. 


Zahl  der 
Erkrankten 


Beginn  der 
Erankheit 


25.1. 
21.  IL 
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K.  Tsukitama: 
Tabelle  YIIL    (Fortsetzung.) 


Fall 


Familie  und 
Dienstboten 


Geimpfte 
ÜDgeimpfte 


Datum  der  |     Zahl  der 
Impfang     i  Erkrankten 


Beginn  der 
Krankliat 


8      < 

5 

• 

4 
1 

15.  n.     1 

1 

9.  HL* 

9          ; 

6 

4 
2 

16.  n. 

1 

16.  m.» 

10           ; 

5 

8 
2 

25.  n. 

1 

15.  UL* 

11 

4 

8 

1 

25.  IL 

1 

13.  in* 

12 

5 

1^ 

5 



2 

18.  IV.   1S.IY. 

18     ! 

5 

8 
2 

25.  IL 

1                        ' 

1 

«riv. 

14 

8 

2 
1 

l.IV. 

1 

islv 

15 

5 

• 

4 
1 

80.  IV. 

1 

21.lv 

16 

6 

■ 

5 
1 

27.  L 

1 

11.  IV. 

1 
17     j 

4 

i^ 

1 
8 

;    4^v.  , 

2 

26.  IV.  26.  R 

18     l 

4 

2 
2 

10.  L 

"i 

21.  IV. 

1 

19     , 

5 

1 

8 
2 

27.  IV. 

1 

28.  IV. 

20     1 

4 

2 

2 

1      7.rv. 

1 

29.lv. 

21 

2 

{ 

2 

— 

2 

29.IV."2».IV. 

22      1 

2 

1 
1 

7.  IV. 

1 

30lv. 

23     , 

8 

, 

2 

1 

7.  IV. 

1 

7.  IV. 

24     i 

4 

1 
8 

l.IV. 

2 

23.  IV.  28.  IV. 

25 

3 

• 

2 

1 

l.IV. 

1 

29.  IV. 

26 

8 

1 
2 

1.  IV.      1 

1 

21.  IV. 

27 

4 

{ 

1 
8 

19.  IV. 

2 

27.  IV  80.  IV. 

28     i 

8 

2 

1 

l.IV. 

__ 

27.lv. 

29 

8 

l 

4 
4 

2.  IV. 

2 

i  29.  IV.  29.  lY. 
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Fall 


Familie  und 
Dienstboten 


Geimpfte 
üngeimpfte 


Datum  der 
Impfung 


30 

3 

81 

5 

32 

2 

38 

2 

34 

3 

35 

6 

1 

86 

1 

4 

37 

2 

88 

4 

39 

7 

40 

4-1 
42 
48 
44 

45  I 

46  I 

47  ,1 


4 
4 
16 
4 
4 
6 


11 
\ 


28.  IV. 
11.  IV. 

8.  IV. 

8.1V. 

7.  IV. 

8.  IV. 
10.  IV. 

9.  IV? 
10.  IV. 
10.  IV. 

9.  IV. 
27.  IV. 
23.  IV. 

9.  IV. 

7.  IV. 
10.  IV. 

7.  IV. 

1.  IV. 


Zahl  der 
Erkrankten 


Beginn  der 
Krankheit 


I 


1 

6.V. 

1 

8rv. 

1 

6.V. 

1 

2.V. 

2 

5.V.     5.V 

1 

7.V. 

1 

7.V. 

1 

10.  V. 

l 

26.  IV. 

4 

25.  IV.    25.  IV. 
25.  IV.    25.  IV. 

1 

a.\. 

1 

5.V. 

8 

18.,  19.,  19.  IV. 

1 

26.  IV. 

1 

I.V. 

1 

28.  IV. 

1 

27.  IV. 

Anmerkung.  1.  Die  Fälle  1  bis  5,  welche  der  Eigentümlichkeit  der  Tat* 
Sachen  halber  nicht  tabellarisch  abgekürzt  werden  können» 
werden  einzeln  behandelt. 

2.  Die  Fälle  yon  6  bis  47  fallen  in  das  Jahr  1901. 

3.  Die  bis  zur  Abfassung  dieses  Berichtes  bekannt  gewordenen 
Todesfalle  sind  mit  *  versehen. 
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K.  Tsükiyama: 


Im  nächsten  Jahre  dieser  Pestepidemie  (Januar  1902)  wurde  innerhalb 
des  GouTemements  zu  Tainan  ein  Amt  gegen  die  Festseuchen  errichtet. 
Die  erste  Aufgabe  dieses  Amtes  war  die  möglichst  vollständige  Yertilgimg 
der  Ratten  in  den  Städten  Tainan  und  Anping.  Infolgedessen  herrschte 
in  den  Jahren  1902  bis  1903  keine  Epidemie.  Als  am  23.  Februar  1904 
in  einem  Stadtteil  in  Tainan  ein  FestfaU  ausbrach,  verbreitete  sich  die 
Seuche  mit  rapider  Geschwindigkeit,  so  daß  die  Ausdehnung  der  Epidemie 
fast  die  gleiche  wie  im  Jahre  1901  war.  Da  also  bis  jetzt  die  präven- 
tiven Maßregeln  gegen  Pest  nur  minimalen  Erfolg  hatten,  wurde  aach 
diesmal  wieder  die  Schutzimpfung  vorgenommen.  Am  1.  September  er- 
losch die  Epidemie. 

Die  Impfung  wurde  am  12.  April  begonnen  und  hat  am  7.  Juni  ge- 
endet. Sie  wurde  erst  in  dem  Stadtteil,  wo  die  Epidemie  am  stärksten 
herrschte,  vorgenommen,  und  dann  allmählich  in  den  weniger  betroffenen 
Gegenden.  Der  ImpfstofT  ist  nach  wie  vor  im  Institut  für  Infektions- 
krankheiten zu  Tokio  hergestellt.  Es  wurde  von  diesem  Impfstoff  bei 
Erwachsenen  1*5  bis  3*0  gebraucht,  zur  Injektion  bei  Kindern  je  nach 
dem  Alter  weniger.  Es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  die  zweimalige 
Impfung  bedeutende  Erfolge  erzielt,  da  aber  in  Tainan  es  die  Umstände 
nicht  erlaubten,  bei  einer  und  derselben  Person  zweimal  zu  impfen,  so 
wurde  hier  nur  eine  einmalige  Impfung  ausgeführt 

Da  die  Art  und  Weise  der  Impfung  und  die  anderen  Maßnahmen 
dieses  Jahres*  von  dem  Jahre  1901  keine  Abweichung  bieten,  so  werden 
hier  nur  die  Resultate  der  Schutzimpfung  tabellarisch  aufgestellt. 

Die  Tabelle  IX  zeigt  das  Ergebnis  der  Schutzimpfung  der  Stadt 
Tainan. 

Tabelle  IX. 
Resultate  der  Schutzimpfung  gegen  Pest  in  Tainan  im  Epidemiejahre  1904. 


Einwohner 


46  264 


Geimpfte  11   Krankheits- 

Un  geimpfte  j|         fälle 

9  906  45 

86  858  1417 


Dieselben 
in  Promille 


Sterbefälle 


Dieselben 
in  Promille 


0*5  31  3-1 

39-0        i        1159  31 «9 

In  der  Tabelle  X  wird  das  Verhältnis  der  Krankheits-  und  Sterbe- 
falle bei  den  Geimpften  in  pro  Mille  zusammengefaßt. 

Tabelle  X. 
Krankheits-  und  Sterbefalle  bei  den  Geimpften  im  Epidemiejahre  1904. 


Beginn  der  Krankheit 
nach  der  Impfung 


Zahl  der 
Erkrankten 


Nach  dem  1.  Tag 


3. 


Geheilt 


Qestorben 


Sterbefille 
in  Promille 


lOO'O 
833«3 
lOO'O 
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Tabelle  X.    (Fortsetzung.) 


Beginn  der  Krankheit 
nach  der  Impfung 


Zahl  der 
Erkrankten 


Geheilt 


Nach  dem  4.  Tag 

n         „  6.     „ 

Über  6.    „ 
total 


1 

3 

82 

45 


Gestorben 


Sterbefalle 
in  Promille 


13 
14 


1 
8 

19 
81 


100-0 
100*0 
593-8 
688-9 


Da  die  Sterbefälle  bei  Ungeimpften  81 7 «92  pro  Mille  betragen,  so 
vennindem  sie  sich  bei  den  Gteimpften  um  129*04  pro  Mille.  Daß  die 
Sterbefalle  nach  6  Tagen  bedeutend  abnehmen,  beweist,  daß  der  Impfetoff, 
wie  Calmette  richtig  sagt,  nach  6  Tagen  erst  seine  volle  Wirkung  zeigt. 

In  der  Tabelle  XI  werden,  wie  in  der  Tabelle  VIQ,  die  bedeutsamsten 
Fälle  in  bezug  auf  die  Wirkung  der  Schutzimpfung  zusammengestellt. 


Tabelle  XI. 

Znsammenstellung  der  verschiedenen  Fälle,  die  durch  Schutzimpfung  von 
der  Pestansteckung  befreit  sind  (1904). 


FaU 


1      — 


2.  VI. 


2.  VI. 


.5  5 
tot 


Sil 


28.  V. 

-  I  17.  VI. 

-  25.  V. 
10.  V.  — 

28.  IV.  .      — 

6.  VI. 


6.  VI. 
8.  VI. 


T.  J. 
T.  S. 
T.  Q. 
T.  S. 
T.  S. 
K.  R. 
Q.  S. 
G.  K. 


K.  S.  ;  m. 

T.  T.  w. 

Y.  S.  w. 

G.  S.  m. 


Alter 


O    I 


m. 
w. 
w. 
w. 
w. 
m. 

w. 




S.  0. 

1 
m.  , 

.IV. 

— 

K.  B. 

w. 

kY. 

— 

S.  R. 

w. 

— 

18.  V. 

K.  K. 

m. 

28.  V. 

0.  K- 

m. 

71 
58 
37 


44 

2 

8 

5 

2 

18 

29 

80 

48 
41 
81 
24 

40 


b'-o     2    Alter 
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K.  TsuKiYAMA :    Übeb  Schutzimpfung  usw. 


Tabelle  XI.    (Fortsetzung.) 


Fall 

^1 

Beginn  der 
Krankheit 

I|.| 

-M 

Alter 

8 

— 

K.  T. 

m. 

41 

26.  IV. 

— 

0.  T. 

w. 

67 

— 

28.  V. 

T.  S. 

w. 

85 

— 

17.  V. 

T.  Z. 

m. 

85 

9 

12.  V. 

_ 

S.  B. 

m. 

31 

— 

— 

K.  D. 

w. 

28 

— 

18.  VI. 

K.M. 

w. 

68 

— 

I.V. 

S.  K. 

m. 

14 

-- 

25.  V. 

K.  Y. 

w. 

32 

10 

9.V. 



S.  A. 

m. 

25 

— 

16.  V. 

R.  R. 

w. 

15 

11 

22.  IV. 



S.  T. 

m. 

12 

— 

17.  V. 

T.  S. 

w. 

13 

— 

26.  V. 

K.  K. 

w. 

18 

12 

24.  IV. 



T.  S. 

m. 

17 

— 

17.  IV. 

R.  S. 

w. 

4 

— 

— 

R.  T. 

m. 

43 

— 

I.V. 

R.  S. 

w. 

4 

13 

24.  IV. 



R.  T. 

m. 

51 

12.  V. 

— 

K.  R. 

w. 

38 

— 

R.  T. 

m. 

28 

— 

18.  VII. 

S.  G. 

w. 

18 

12.  V. 

— 

G.  D. 

w. 

80 

12.  V. 

— 

T.  D. 

m. 

9 

12.  V. 

R.  M. 

• 
m. 

9 

14 



S.  B. 

m. 

50 

— 

— 

K.  S. 

w. 

80 

26.  IV. 

— 

R.  K. 

w. 

26 

— 

29.  IV. 

R.  K. 

m. 

18 

24.  IV. 

B.  K. 

m. 

16 

Fall 

Datum  der 
Impfung 

Beginn  der 
Krankheit 

Name  der 
Familien- 
angehörigen 1 

Altv 

15 

6.  VI. 



H.  Y. 

m. 

•  29 

— 

5.V. 

S.  K. 

w. 

40 



14.  IV. 

H.  T. 

m. 

5 

6.VL 

H.  R. 

m. 

8 

16 



2.V. 

S.  H. 

m. 

8 

80.  IV. 

— 

Z.  K. 

w. 

'58 

— 

— 

S.  K. 

w. 

15 

80.  IV. 



K.  K. 

m. 

8 

17 

17.  V. 

— 

S.  B. 

m. 

34 

— 

2.  VI. 

S.  K. 

w. 

.    8 

_ 

4.  VI. 

K.  S. 

w. 

'  87 

14.  IV. 

Z.  S. 

m. 

21 

18 

9.V. 

* — 

0.  S. 

m. 

44 

29.  V. 

8.  Y. 

w. 

.  52 

— 

— 

0.  D. 

w. 

'17 

27.  IV. 

— 

K.  B. 

w. 

85 

1 

19 

— 

Y.  S. 

m. 

IS 

27.  IV. 

— 

S.  & 

w. 

i54 



24.  V. 

S.  K. 

w. 

18 



27.  V. 

Y.  Y. 

m. 

15 

27.  IV. 

— 

K.  S. 

m. 

45 

20 

80.  IV. 



G.  S. 

m. 

,  15 

— 

- 

K.  B. 

w. 

12 

21.  V. 

K.  H. 

w. 

1  ^'^ 

— 

I.V. 

G.  S. 

w. 

'28 

21 

17.  V. 

— 

S.  B. 

m. 

40 

_ 

16.  V. 

s.  s. 

m. 

84 

— 

16.  V. 

0.  K. 

w. 

26 

— 

16.  V. 

8.  R. 

m. 

1  41 

22 





S.  R. 

m. 

39 



12.  V. 

B.  R 

w. 

69 

13.  V. 

S.  K. 

m. 

8 

13.  V. 

- 

S.  T. 

m. 

5 
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über  die  Schnell-  und  Massendesinfektionsmethode 
mit  Pormalin-Wasserdampf,    das  japanische  Verfahren. 

Von 
Dr.  Uyama,  Dr.  Tsuzuki,  Dr.  Osblda  and   Dr.  Matsuda, 

GeiMnüant  ObenMMant  Ob«rgnl  ÄHlitannnt 


Während  der  Tätigkeit  der  japanischen  Militärquarantäne  im  Kriege 
1904/05  hat  eine  Schnell-  und  Massendesinfektionsmethode  mit  Formalin- 
wasserdampf,  das  sogenannte  japanische  Yerfahren,  in  der  Deänfektions- 
praxis  die  Hauptrolle  gespielt.  Es  war  dies  ein  Verfahren,  womit  man 
verschiedenen  Anforderungen  an  die  Quarantaneanstalten  gerecht  werden 
konnte.  Wir  nennen  hier  nur  die  beiden  wichtigsten:  erstens  mußte  die 
Massendesinfektion  for  die  vielen  Wintersaohen,  darunter  auch  Pelzsachen, 
unschädlich  sein,  und  zweitens  mußten  die  Gegenstände  ebenso  schnell 
desinfiziert  werden,  Vie  die  Personen,  denen  sie  angehörten,  und  die 
gleichzeitig  mit  desinfiziert  wurden.  Sehr  lange  bemühten  wir  uns  ver- 
geblich um  eine  Methode,  welche  den  obenerwähnten  Anforderungen  ge- 
nügen sollte,  bis  das  japanische  VerÜEihren  endlich  als  eine  solche  erkannt 
wurde.  Im  folgenden  sei  der  Verlauf  der  diesbezüglichen  Untersuchungen 
in  ihren  Hauptpunkten  skizziert. 

A.  Verlauf  der  Untersuchung. 

Schon  Ende  April  1904  war  eine  Militärquarantäne  geplant  worden; 
im  Juni  trat  sie  in  Tätigkeit.  Die  Quarantäneanstalten  in  Ninoshima  und 
in  Dairi  waren  im  September  schon  so  weit  eingerichtet,  daß  die  Des- 
infektion der  Oegenstände  beginnen  konnte.  Der  Arbeitsplan  der  Quaran- 
täneanstalt bestand  also  in  einer  gleichzeitigen  Desinfektion  der  Personen 
und  der  ihnen  zugehörigen  Gegenstände.    Die  Dampfdesinfektion  erwies 
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sich  bald  zweckentsprechend;  aber  ist  sie  die  einzige  Methode?  Kann 
nicht  mit  der  Chenükaliendesinfektion  das  gleiche  erzielt  werden?  Zu- 
nächst wurde  die  Bespritzung  mit  der  betreffenden  Ghemikalienlösung 
vorgeschlagen,  mußte  aber  wegen  der  Beschmutzung  der  Gegenstände 
und  wegen  der  für  das  Trocknen  erforderlichen  Zeit  als  nicht  allgemein 
durchführbar  aufgegeben  werden.  Das  hier  einzig  in  Betracht  kommende 
Mittel  ist  das  Formalin,  obgleich  es  zwei  Hauptfehler  hat:  es  übt  nämlich 
bei  dieser  Anwendungsweise  keine  Tiefenwirkung  aus  und  es  erfordert 
lange  Zeit  zu  seiner  Wirkung.  Probeweise  wurden  vier  Formalindesinfek- 
tionszimmer  in  Ninoshima  und  in  Dairi,  welche  wir  die  alten  Formahn- 
zimmer  nennen  wollen,  hergestellt.  Die  Verdampfiingsmethode  mittels 
Okadas  Apparat,  der  dem  Breslauer  Apparat  älmlich  ist,  wurde  zuerst 
in  Anwendung  gebracht.  Man  brauchte  aber  damit  mindestens  4  Stunden 
zur  einmaligen  Desinfektion  und  V2  Stunde  zur  Verdampfung,  ohne  daß 
man  eine  genügende  Tiefenwirkung  erzielte.  Einer  von  uns,  XTyama, 
zog  deshalb  die  Spray- Methode  der  Verdampfung  vor,  und  stellte  mit 
Tonesawa  einen  Sprayapparat  her.  Dieser  wurde  außerhalb  des  Zimmers 
an  die  Wand  gehängt;  eine  bestimmte  Menge  darin  enthaltenen  FormaUus 
wird  von  dem  aus  dem  Zentralkessel  hergeleiteten  Dampf  mitgerissen  und 
ins  Zimmer  hineingespritzt.  Die  Zeit  der  Verteilung  des  Formalins  im 
Zimmer  wurde  dadurch  wesentlich  verkürzt.  Sie  dauerte  nämlich  höchstens 
1  Minute.  Außerdem  nahm  die  Desinfektion  eine  wesentUeh  kürzere  Zeit 
in  Anspruch,  und  zwar  höchstens  2  Stunden,  da  die  Konzentration  des 
Formalins  in  der  Zimmerlufb  leicht  bis  zum  Maximum  gebracht  werden 
kann.  Mit  dieser  Abkürzung  der  Desinfektionsdauer  auf  2  Stunden  waren 
wir  noch  nicht  zufriedengestellt.  Wir  forschten  weiter.  Einer  von  uns, 
Tsuzuki,  kam  auf  den  Gredanken,  die  Esmarchsdhe  Beobachtung,  daß 
die  Desinfektionskraft  des  Formalins  unter  Mitwirkung  des  Wasserdampfes 
von  niedriger  Temperatur  wesentlich  erhöht  wird,  unserem  Zwecke  dienstbar 
zn  machen.  Nach  vielfachen  Bemühungen  gab  er  dem  Verfahren  folgende 
Gestaltung:  Der  Wasserdampf  in  hoher  Temperatur  und  mit  Überdruck 
wird  in  ein  verschlossenes  Formalinzimmer,  worin  zu  desinfizierende  Gegen- 
stände vorhanden  sind,  eingelassen,  bis  eine  Temperatur  von  60®  C  er- 
reicht ist.  Gleichzeitig  wird  die  Luft  des  Formalinzinuners  durch  ein 
kleines  Loch  am  Boden  desselben  hinausgelassen,  was  eine  heftige  Dampf- 
strömung im  Zimmer  hervorruft,  so  daß  alle  Ecken  des  Zimmers  nebst 
den  darin  enthaltenen  Gegenstanden  mit  Wasserdampf  gesattigt  werden: 
Dann  läßt  man  Formalin  mit  dem  Dampfstrom  ins  Zimmer  einströmen. 
Von  diesem  Zeitpunkte  an  wird  die  eigentliche  Desinfektionszeit  berechnet 
Die  Dampfzufuhr  wird  erst  eingestellt,  wenn  die  nach  der  Erfahrung  be- 
stimmte Desinfektionszeit  vorüber  ist,    oder  wenn  die  Temperatur  des 
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Raumes  65^  übersteigt.  Das  Verfahren  ist  also  eine  Desinfektionsmethode 
mittels  Zusammen  Wirkung  von  Furmalin  und  dem  60  bis  66^  warmen 
Wasserdampf  unter  starker  Strömung  des  letzteren.  Die  allgemeine  An- 
nahme dieser  Methode  in  den  Quarantäneanstalten  &nd  erst  statt,  nachdem 
sie  wiederholt  versuchsweise  in  Anwendung  gebracht  worden  war.  Die 
eigentliche  Desinfektionszeit  betragt  gewöhnlich  10  Minuten,  und  die  Qe- 
samtprozedur  dauert  nicht  über  Vs  Stunde,  obgleich  zurVorwärmung  und 
zum  Ein-  und  Ausladen  der  Gegenstände  nicht  unbeträchtliche  Zeit  in 
Anspruch  genommen  wird. 

B.  Das  Formalinzimmer. 

Ende  August  1904  waren  die  Anstalten  in  Ninoshima  und  Dairi 
mit  je  vier  Formalinzinunern  Tersehen.  Jedes  Zimmer  hat  4*6°^  Länge, 
2-7"  Breite,  2-7"'  Höhe  und  82»8<^^°  Raum,  abgesehen  von  einem 
Zimmer  IV  in  Ninoshima,  welches  bloß  19  •7^'^"  Baum  hat.  Das  Formalin- 
zimmer hat  an  allen  Seiten  eine  doppelte  Holzwand,  deren  innere  Fläche 
dicht  mit  Lavaloid,  amerikanischem,  gasdichtem  Wollblatt,  überzogen  ist. 
An  einer  Seitenwand  befindet  sich  ein  Eingang  und  an  der  Yorderwand  ein 
Ausgang;  beide  sind  mit  Türen  versehen.  Mitten  im  Zimmer  steht  ein 
Gestell,  auf  welches  die  zu  desinfizierenden  Objekte  gelegt  oder  an  welchem 
sie  aufgehängt  werden.  Vor  der  Annahme  dieses  Verfahrens,  Mitte  De- 
zember 1904,  wurden  die  Uyama-Tonesawa'schen  Apparate  in  den  so- 
genannten alten  Formalinzimmern  aufgestellt,  womit  wir  uns  bis  Juli  1905 
begnügten.  Die  neuen  Formalinzimmer  standen  uns  erst  vom  August  1905 
zur  Verfügung. 

Die  vier  neuen  Formalinzimmer  in  der  ersten  Station  zu  Ninoshima 
hatten  je  ö-S'»  Länge,  8.5°^  Breite,  2.4»  Höhe  und  44'52<^^"  Raum. 
Der  Zwischenraum  der  doppelten  Holzwand  wurde  mit  Stroh  gefüllt  und 
die  innere  Fläche  derselben  mit  Lavaloid  überzogen.  Der  Eingang  an. 
der  Vorderwand  und  der  Ausgang  an  der  Hinterwand  sind  mit  Türen 
versehen.  Am  Boden  hat  das  Zimmer  zwei  Löcher  und  eine  Bohre.  Die 
ersteren  werden  zur  Entleerung  des  verdichteten  Wassers  nach  der  Des- 
infektion gebraucht,  während  die  letztere  zum  Auslassen  der  Zimmerluft 
bei  der  Vorwärmung  verwendet  wird.  Innerhalb  des  Zimmers  sind  mehrere 
Gestelle,  auf  welche  die  zu  desinfizierenden  Objekte  gelegt  oder  an  denen 
sie  aufgehängt  werden.  Im  Zimmer  hängen  zwei  Sprayapparate  an  der 
Vorderwand. 

Die  neuen  Formalinzimmer  in  der  zweiten  Station  zu  Ninoshima 
und  in  den  Anstalten  zu  Dairi  und  Wadanomisaki,  je  zwei  an  der 
Zahl,  haben  4.7'»  Länge,  2.77«  Breite,  2  •  08  «  Höhe  und  27 .  08  «^°>  Raum. 
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Am  Boden  des  Zimmers  sind  Schienen  gelegt,  welche  durch  den  Ein- 
nnd  Ausgang  auswärts  fähren  und  sich  mit  denen  des  Schienennetzes 
verbinden.  Die  zu  desinfizierenden  Objekte  werden  auf  das  zu  diesem 
Zwecke  am  Wagen  angebrachte  Gestell  geladen  oder  an  dasselbe  auf- 
gehängt und  auf  den  Schienen  ins  Zimmer  gebracht  Das  Zimmer  hat 
zwei  Locher  am  Fußboden  zur  Entleerung  des  Verdichtungswassers  und 
zum  Aussaugen  der  Zinmierluft.  Die  sonstige  Einrichtung  des  Zimmers 
gleicht  dem  neuen  Formalinzimmer  der  ersten  Station  zu  Ninoshima. 

Sowohl  das  alte  als  auch  das  neue  Formalinzimmer  hat  an  einer 
Wand  eine  Öffnung,  durch  welche  ein  Thermometer  gesteckt  wird,  damit 
die  Temperatur  des  Baumes  von  außen  beobachtet  werden  kann.  Außerdem 
befindet  sich  im  neuen  Formalinzimmer  ein  Heizkörper  einer  Dampf- 
heizung, womit  die  etwa  erfolgende  Abkühlung  des  Zimmers  in  der 
Zwischenzeit  zwischen  zwei  Desinfektionen  mit  Leichtigkeit  vermieden  wird. 

€•  Formallnsprayapparat  von  Uyama  nnd  Yonesawa. 

DerFormalinsprayapparatUyamas  undTonesawas  besteht  aus  vier 
Teilen,  nämlich  dem  Formalingefäß  (Fig.  1  bis  4),  der  Dampfröhre  (Fig.  6), 
der  Formalinröhre  (Fig.  5)  und  der  Sprayvorrichtung  (Fig.  6). 

Das  Formalingefaß  (Fig.  1  bis  4)  wird  aus  vernickeltem  Kupfer  her- 
gestellt und  hat  eine  flache  trichterförmige  Gestalt.  An  der  flachen  Seite 
des  Gefäßes  befindet  sich  ein  Loch  zum  Anhängen,  und  auf  der  gewölbten 
Seite  ein  Handgriff.  Am  oberen,  breiteren  Ende  sind  ein  Deckel  und  ein 
Bogendraht  angebracht,  am  unteren,  schmäleren  Ende  ein  Hahn,  durch 
welchen  der  Inhalt  des  Gefäßes  beliebig  ausgelassen  werden  kann.  Das 
Gefäß  ist  am  Boden  mit  einem  Sieb  versehen,  um  zufallige  Verunreinigungen 
mechanisch  zurückhalten  zu  können. 

Die  Formalinröhre  (Fig.  6)  ist  aus  vernickeltem  Messing  hergestellt 
und  hat  0.45°°»  Durchschnitt  und  37 •  8 «"^  Länge.  Sie  erreicht  mit  ihrem 
Vorderende  die  Sprayvorrichtung  und  mit  ihrem  hinteren  Ende  den  Gummi- 
schlauch, welcher  andererseits  mit  dem  Hahn  des  Gefäßes  in  Verbindung 
gebracht  ist.  Der  hintere  Teil  der  Formalinröhre  ist  mittels  Schrauben 
an  der  Dampfröhre  befestigt. 

Die  Dampfröhre  (Fig.  6)  ist  auch  aus  vernickeltem  Messing  hergestellt 
Ihr  hinteres  Ende  steht  durch  eine  Schraube  mit  der  Dampfleitungsröhre 
des  Zentralkessels  und  das  vordere  Ende  mit  der  Sprayvorrichtung  des 
Apparates  in  Verbindung.  An  dem  hinteren  Ende  hat  die  Dampfröhre 
ein  Ventil,  durch  welches  die  Röhre  beliebig  geöffnet  und  geschlossen  wird. 

Die  Sprayvorrichtung  besteht  aus  einer  inneren,  kleineren  und  einer 
äußeren,  größeren  Röhre.     Die  innere  Röhre  hat  einen  senkrechten  (a) 
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Sprayapparat 

Ton  Uyama  und  Tonesawa 


Fig.  2.    Gefäß 
(Vorderansicht). 


Fig.  1.    QefaB 
(Seitenansicht). 


Fig.  4.    Gefäß 
(yon  oben  gesehen). 


Fig. -3.    Gefäß 
(yon  hinten  gesehen). 


Fig.  5. 


Fig.  6.    Sprayapparat. 
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und  einen  horizontalen  Ast  {b)  und  läßt  die  von  der  Formalinröhre 
kommende  Formalinlösang  herunterfließen.  Die  äußere  Höhre  hat  eine 
besondere  Konstruktion,  wie  sie  aus  Fig.  6  ersichtlich  ist  Der  Dampf 
kommt  von  der  Dampfröhre  c  in  die  äußere  Höhre  der  Sprayvorrichtung, 
trifft  ein  Diaphragma  d  und  strömt  mit  erhöhtem  Druck  durch  ein  kleines 
Loch  e  in  den  Raum  /)  von  wo  aus  er  durch  das  Sprayloch  ff  mit  iet 
zerstäubten  Formalinlösung  sich  vermischend  ins  Formalinzimmer  eintritt 

D.   Die  bei  der  Desinfektion  so  beobaehtenden  Bedingungen. 

Bei  der  Ausfuhrung  unseres  Verfahrens  müssen  folgende  Bedingungen 
eingehalten  werden: 

1.   Druck,  Temperatur  und  Quantität  des  Wasserdampfes. 

Der  vom  zentralen  Dampfkessel  kommende  Wasserdampf  muß  einen 
Druck  von  6  Atmosphären  und  hohe  Temperatur  haben,  in  genügender 
Quantität  vorhanden  sein,  um  an  Ort  und  Stelle  die  erforderliche  Strömung 
hervorzubringen,  und  die  bezweckte  Temperatur  binnen  20  Minuten  zu 
erzeugen. 

2.  Menge  und  Zerteilungsweise  des  Formalins. 

Die  erforderliche  Menge  des  Formalins  (40  Prozent)  beträgt  22-5<*" 
^Qgrm  Formaldehyd)  pro  l«"*"  Raum.  Dieses  Formalin  muß  in  kurzer 
Zeit  (ca.  1  Minute)  in  dem  Zimmer  zerstäubt  werden,  um  die  nötige 
Dichtigkeit  zu  erzielen.  Zum  Hineinspritzen  ins  Zimmer  wird  der  Spraj- 
apparat  von  Uyama  und  Youesawa  gebraucht.  Ein  einfacher  Spraj- 
apparat  gewöhnlicher  Konstruktion  leistet  aber  hier  dasselbe.  Die  Spray- 
vorrichtung des  Apparates  muß  den  oberen  Teil  der  Vorderwand  durch- 
bohren, so  daß  der  eintretende  Dampfstrom  erst  durch  den  oberen  freien 
Baum  hindurch  an  die  Hinterwand  des  Baumes  stößt,  worauf  er  nach 
allen  Bichtungen  reflektiert  wird  und  die  zu  desinfizierenden  Objekte 
überall  umflutet. 

3.  Konstruktion  des  Zimmers. 

Das  Zimmer  muß  luftdicht  gebaut  sein.  Der  Ein-  und  Ausgang 
muß  durch  dichte  Verschlüsse,  die  Luftausströmungsröhre  durch  den 
Hahn  und  die  Entleerungslöcher  des  Kondensationswassers  durch  einen 
Pfropfen  verschließbar  sein.  Außerdem  muß  das  Zimmer  aus  Nioht- 
wärmeleitem  gebaut  sein. 

4.   Zustand  der  zu  desinfizierenden  Objekte. 
Die  Objekte  müssen  einzeln  auf  oder  an  dem  Gestell  bzw.  Schiebe- 
gerüst  angeordnet  werden.    Dabei  braucht  man  aber  keinen  so  grofien 
Wert  auf  die  Lockerheit  des  Arrangements  zu  legen,  wie  es  bei  der 
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früheren  Formaldesinfektion  zu  geschehen  pflegte,  denn  die  neue  Methode 
übt  eine  Tiefenwirkung  aus.  Selbst  ein  Paket  kann  als  solches  desinfiziert 
werden,  falls  es  nicht  gar  zu  groß  und  in  einen  nicht  zu  dicken  Stoff 
eingewickelt  ist.  Die  Tiefenwirkung  ist  noch  unter  fünf  Schichtendecken 
nachweisbar,  wenn  die  Desinfektion  unter  guten  Bedingungen  ausgeführt 
wird,  wie  es  das  Resultat  der  später  zu  erwähnenden  Versuche  beweist 
Der  Dicke  der  zu  desinfizierenden  Objekte  wird  also  hiermit  eine  Grenze 
gesetzt. 

Vj.  Yersache  anter  yersehiedenen  Bedingungen. 

a)  Vennohe  In  der  Anstalt  in  DairL 

Von  NoTember  1904  bis  April  des  folgenden  Jahres  beschäftigten 
sich  Tsuzuki  und  Oshida  in  Dairi  niit  Versuchen  zur  Formalin- 
desinfektion. Als  Objekte  dienten  Pilzpapier  und  Sporenfaden.  Das  Pilz- 
papier wurde  jedesmal  frisch  hergerichtet,  indem  man  mehrere  Stückchen 
sterilisierten  Fließpapieres  in  die  bakterienhaltige  Lösung  taucht  und 
trocknet.  Sporenfaden  wurden  wie  gewöhnlich  hergestellt  und  die  ganze 
Zeit  hindurch  gebraucht.  Die  Versuchsobjekte  wurden  entweder  offen  der 
Desinfektion  unterworfen  oder  erst  in  ein  zusammengerolltes  Stück  Flanell 
mit  einer  bestimmten  Anzahl  Lagen  gewickelt,  worauf  die  beiden  Offnungen 
des  Flanellstückes  mit  Schnur  fest  zugebunden  wurden.  Der  hierzu  ge- 
brauchte Flanell  hatte  ein  Gewicht  von  6»™  pro  10  ^«".  Hier  seien 
beispielsweise  einige  wichtige  Versuchsreihen  erwähnt: 

1.  Versuche  über  die  Desinfektionskraft  von  Formalin  ohne  Mitwirkung 

des  Dampfes. 

Datum j  20.  XII.  1904. 

Formaldehydmenge 7 «'"  pro  1  *^'"        '       12«™  pro  1  «*»"' 

DesinfektiooBzimmer  .......     Altes  II    ;  Altes  11   !|  Altes  III  !  Altes  III 

Desinfektionszeit 15  Mio. 

Atmosphärendrück  des  Dampfes.  .  .!'  5*5 
Zimmertemperatur  vor  der  Desinfektion  ||  10^ 
Zimmertemperatur  nach  d.  Desinfektion ''       15® 


30  Min. 
5-5 
12« 
17« 


Uneingewickelt     .    .    . 

Bedeckt  mit  einer 
einfachen  Flanellschicht 


Zweifach  . 


Dreifach 


Vierfach  . 
Eontrolle 


B.  predig. 
B.  typhi 
B.  prodig. 
B.  typhi 
B.  prodig. 
B.  typhi 
B.  prodig. 
B.  typhi 
B.  prodig. 
B.  typhi 
B.  prodig. 
B.  typhi 


+ 
± 

+ 

+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


I 


± 

+  +  + 

+  +  + 

4-  + 
+  +  + 
+  +  + 


15  Min. 
5-5 

15« 


30  Min. 
5'5 
9« 
14« 


+ 
+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 
+  +  + 


+ 

± 

+  + 

+  +  + 
+  +  + 


Bemerkung:   —  zeigt  keine,  +  spärliche,  ++  mäßige,  +  +  + starke  Entwicklung 
der  Bazillen  auf  dem  Nährhoden. 


Digitized  by 


Google 


472 


Utama,  Tsuzüki,  Oshida  und  Matsuda: 


Hieraus   ist  zu  ersehen,    daß  das  Formalin  ohne  Mitwirkung  des 
Dampfes  fCbr  bedeckte  Objekte  keine  ausreichende  Desinfektionskraft  mehr 
entfaltet. 
2.  Versuche  über  die  Desinfektionskraft  des  Wasserdampfes,  ohne  Mit- 
wirkung von  Formalin  im  Desinfektionszimmer. 

Datam 

Formalinzimmer 

Deeinfektionszeit 

AtmoBphärendrack  des  Dampfes.  .  . 
Zimmertemperatur  Tor  der  Desinfektion 
Zimmertemperatur  nach  d.  Desinfektion 
Oneingewickelt     .    .    .    i  6.  prodig. 

Bedeckt  mit  einer 
einfachen  Flanellschicht 

Zweifach 

Dreifach '  B.  prodig. 

Vierfach  .......  B.  prodig. 

Kontrolle !  B.  prodig. 


B.  prodig. 
B.  prodig. 


27.  m. 

Altes  n   I 
15  Min. 

6.7 

120 

58« 

,i       +  + 

i'     ++  + 

'I 

+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


1905. 

Altes  II 

30  Min.,  darunter  lOMin.  in  60* 

5-5 

12« 

60« 


± 

+ 

+  +  + 


Hierdurch  wurde  bewiesen,  daß  der  Wasserdampf  unter  60  •  im  Des- 
infektionszimmer keine  nennenswerte  Desinfektionskraft  hat,  daß  aber  der 
Wasserdampf  über  60^  schon  eine  bemerkbare  Desinfektionskraft  hat  — 
auch  ohne  Mitwirkung  des  Formalins. 

8.  Versuche  über  die  Desinfektionskraft  von  Formalin  unter  Mitwirkung 

des  Wasserdampfes  im  Formalindesinfektionszinmier. 
Datum 6. 1.  1906. 


Formaldehydmenge i  7  n»  pjQ  j  etm  Ba^un 


Formalinzimmer Altes  n 

Desinfektionszeit ii   15  Min. 


Atmosphärendmck  des  Dampfes 
Zimmertemperatar  vor  der  Desinfektion 
Zimmertemperator  nach  d.  Desinfektion 
üneingewiokelt  .  .  . 
Bedeckt  mit  einer 
einfeushen  Flanellschicht 
Zweifach 


I 


Dreifach  . 
Vierfach  . 
Fünffach  . 
Sechsfach  . 
Sieben&ch 
Achtfach  . 
Nennfach  . 
Zehnfach  . 
Kontrolle  . 


B.  prodig. 
B.  prodig. 
B.  prodig. 


B.  prodig. 
B.  prodig. 
B.  prodig. 
B.  prodig. 
B.  prodig. 
B.  prodig. 
B.  prodig. 
B.  prodig. 
B.  prodig. 


5-6 
51  • 


± 
+ 

+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
-h  +  + 
+  -h  + 
+  +  + 
+  +  + 


Altes  n 
SO  Min.. 


10  Min.  In  00« 

5-5 

10.5« 


+  +  + 


12  «"  pro  1  *■  fiaam 

Altes  m     Altes  ÜI 

15  Min.      SO  Min., 
dnranter 
lOMlB.  taiW* 

5*5  5-5 

110  i2'> 

CO»  eo^ 


+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
■f +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


+++ 
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Hiermit  wurde  bewiesen,  daß  Formalin  anter  der  Mitwirkung  des 
Wasserdampfes  unter  60^  eine  schon  bemerkbare,  und  unter  der  des 
Wasserdampfes  von  60^  ein  bedeutende  Desinfektionskraft  erh&lt 

4.  Versuche  über  die  Schädigung  von  Pelz  und  Leder  durch  den 

Wasserdampf. 
Um    den  Beschadigungsgrad    der  Pelz-  und  Ledersachen   bei    der 
Dampfdesinfektion  festzustellen,   wurde  folgende  Versuchsreihe  im  Des- 
infektionszimmer angestellt. 


Datum . 


10.  VL  1906. 


VersnchBobjekte 


Leder  an  der 
Fußbekleidung 
d.  Mannschaften 


Leder  des 
Tornisters 


Pelz  des 
Tornisters 


Pelz  als 
Mantel- 
fatfcer 


Eine 

Stande 

im  ganzen 


Zwei 

Stunden 

im  ganzen 


darunter 
29  Min.  in  65« 

darunter 
12Min.  in70« 

darunter 
6  Min.  in  75« 

darunter 
82Min.  in650 

darunter 
66Min.  inTO^» 

darunter 
61  Min.  in  75  <^ 


!    _ 

- 

1 

+ 

+ 

+ 

+  + 

+  + 

+  +  + 

-h  + 

+  +  + 

+  + 

+  + 
+  +  + 


Bemerkung:    In  dieser  Tabelle  zeigt  —  keine,    +  geringe,    +  + 
+  +  +  starke  Beschädigung. 


Es  wurde  hiermit  bewiesen,  daß  der  65^  nicht  überschreitende  Wasser- 
dampf Leder  und  Pelz  nicht  beschädigt. 

5.  Versuche  mit  Sporenfaden  von  MilzbrandbaziUen. 

Datum 

Formaldehydmenge 

Formalinzimmer 

Ln  Formalin -Wasserdampf  Ton  60^ 
Atmosphärendruck  des  Dampfes  .    .    . 
Zimmertemperatur  Tor  der  Desinfektion 

üneingewickelt 

Bedeckt  m.  einer  einfach.  Flanellschioht 

Zweifach 

Dreifach 

Vierfach 

Pttnffiaoh 

Kontrolle 


5.  IV.  1905. 

12  •«■  pro  1  *■  Baum 

Altes  II     1      Altes  H 

Altes  n 

10  Min.      1      15  Min. 

20  Min. 

5-7          t         5.7 

5.7 

18»                    13» 

18« 

+ 

+  +  + 
+  +  + 


+ 
+  +  + 


+ 
+ 

+  + 
+  +  + 
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Utama,  Tsuzüki,  Oshida  und  Matsüda: 


b)  Vertnohe  in  der  Anstalt  in  STinoshims. 

Von  April  1905  bis  Jnni  1906  beschäftigten  sich  Tsuzuki  nnd 
Matsuda  in  Ninoshima  mit  den  Versuchen  über  die  Formalindesinfektion. 
Um  die  Tiefenwirkung  derselben  zu  prüfen,  bedienten  sie  sich  gerollter 
Mannschaftsdecken.    Dieselben  hatten  folgendes  Grewicht: 


Gerollte  Decken  in    2  Schichten 

6708™. 

»>           )?       ))     ^        »> 

1100  „ 

»            »        >»     6        » 

1  130  „ 

V         „    10         „ 

.      1  640  „ 

„        „   20 

4680  „ 

»        „  30        „ 

8700  „ 

»        „   40        „ 

17  900  „ 

„        „   60        „ 

TT 1 l_'_l_i.        l. l-x _I  _       T»il 

28000  „ 

n  X 1 

Als  Versuchsobjekt  brauchten  sie  Pilzpapier  von  Staphylococcus 
aureus  und  von  Bacillus  typhi.  Selbiges  wurde  direkt,  d.  h.  offen 
in  die  Mitte  einer  gerollten  Decke  gebracht.  Die  beiden  Enden  der  ge- 
rollten Decken  werden  fest  zugeschnürt.  Einige  unter  zahlreichen  Ver- 
suchen seien  hier  mitgeteilt: 

1.  Versuche  über  die  Desinfektionskraft  von  Formalin  unter  Mitwirkung 

des  Wasserdampfes  von  60  bis  66^  Temperatur  und  verschiedenem, 

ursprünglichem  Druck. 


Datum 

Formaldehydmenge     ..'.... 

Desinfektionszimmer - . 

Im  Formalin wasserdampf  von  60—65^ 
Atmosphären  druck  des  V^asser  dampf  es 
Zimmertemperatur  vor  der  Desinfektion 


1,9« 


2.  XII.  1905. 
»  pro  1  '**"  Banm 


Neues  I 
10  Min. 

4*8 

12« 


Unter  2  Schichten 


10 


Eontrolle 


Staph.  aureus 
B.  typhi 
Staph.  aureus 
B.  typhi 
Staph.  aureus 
B.  typhi 
Staph.  aureus 
B.  typhi 
Staph.  aureus 
B.  typhi 


Neues  I 
10  Min. 

6*0 

120 


+ 

+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


+  +  + 

!     +  +  + 

+  +  + 

+  +  + 


Es  wurde  hiermit  bewiesen,  daß  der  ursprüngliche  Druck  des  Wasser- 
dampfes  die  Infektionskraft  beeinflußt. 

Ein  Wasserdampf  von  niedrigem  Druck  kann  keine  genügende  Strö- 
mung im  Zimmer  hervorbringen,  um  den  Formalinwasserdampf  zu  den 
Objekten  gelangen  zu  lassen.  Man  muß  daher  in  der  Desinfektionsprazis 
Wasserdampf  von  über  fünf  Atmosphären  ursprünglichem  Drucke  anwendeiL 
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2.  Versuche  über  die  Desinfektionskraft  von  Formalin  in  verschiedenen 
Mengen  unter  der  Mitwirkung  des  Wasserdampfes  von  60  bis  66^  Tem- 
peratur und  sechs  Atmosphärendruok. 

Datmn l  4.  Xu.  1905. 

Fonnaldefaydmeiige |  9  »^  pro  1  «*>■  Baum 

Desinfektionszimmer 

Im  Formalin  wasserdampf  Ton  60—65^ 
Atmosphärendmok  des  Dampfes.  .  . 
Zimmertomperatnr  yor  der  Desinfektion 


Unter  2  Schichten 


Staph.  aoreas 
B.  typhi 
Staph.  aareuB 
B.  typhi 
Staph.  aureus 
B.  typhi 
Staph.  aareas 
B.  typhi 
Staph.  aureus 
B.  typhi 

Es  wurde  hiermit  bewiesen, 


10 


Kontrolle 


Neues  I 

10  Min. 

6 

11« 


4-6»™ 


pro  1«^  Baum 

Neues  II 

10  Min. 

6 

11» 


+  + 

+  +  + 
+  +  + 


1  + 

j  + 

'         +  +  + 
+++ 

daß  bei  einer  10  Minuten  dauernden 
Desinfektion  unter  sonst  gunstigen  Bedingungen  eine  bestimmte  Formalin- 
menge  erforderlich  ist,  um  eine  genügende  Tiefenwirkung  zu  gewinnen. 
Diese  erforderliche  Menge  von  Formalin  war  in  diesem  Falle  9^™  Form- 
aldehyd pro  1«**™  Baum. 

8.  Versuche  über  die  Desinfektionskraft  des  Formalinwasserdampfes  bei 
verschieden  langer  Dauer  der  Einwirkung. 


Datum  .    . 

Formaldehydmenge 

Desinfektionszimmer  ....... 

Im  Formalinwasserdampf  von  eO— 65» 
Atmosphärendruck  des  Dampfes  .  .  . 
Zimmertemperatur  vor  der  Desinfektion 


Unter  2  Schichten 


10 


20 


80 


40 


50 


Kontrolle 


Staph.  aureus 
B.  typhi 
Staph.  aureus 
B.  typhi 
Staph.  aureus" 
B.  typhi 
Staph.  aureus, 
B.  typhi 

Staph.  aureus 
B.  typhi  I 

Staph.  aureus  I 
B.  typhi  I 

Staph.  aureus  i 
B.  typhi  I 

Staph.  aureus  1 
B.  typhi 
Staph.  aureus! 
B.  typhi 


9»^  pro 

Neues  I 

Neues  11 

10  Min. 

20  Min. 

6.0 

6*0 

12 

12 

S.  XII.  1905. 

leb»  ßaum 

Neues  III 

1  Stunde 

6-0 

12 


Neues  IV 
2  Stunden 

6*0 

12 


+  +  4- 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 

+  +  + 
+  +  4- 


+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


+ 

+  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 


+ 
+ 

+  + 
+  +  + 
+  +  + 
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Es  wurde  hiermit  bewiesen,  daß  FonnaUn  and  Wasserdampf  zusammen 
unter  günstigen  Bedingungen  bei  längerer  Zeitdauer  eine  bedeutende  Tiefen- 
wirkung ausüben.  Der  höchste  Triumph  war  die  Yemiohtung  der  Staphylo- 
kokken und  Typhusbazillen  unter  80  Deckenschichten.  Dieses  Ergebnis 
Termochten  wir  trotz  vielfacher  Yersuche  mit  gesteigertem  Formalin- 
Terbrauch  nicht  mehr  zu  überbieten. 

Die  Temperatur  innerhalb  der  gerollten  Decken  hatten  wir  oft  ge* 
prüft  und  dabei  konstatiert,  daß  sie  im  Falle  der  gelungenen  Desinfektion 
immer  40^  überschritten  hatte.  Selbst  bei  der  sehr  langen  Einwirkongs- 
dauer  übersti^  die  Temperatur  unter  40  bis  50  Deckenschichten  niemals  35^ 


h\  Praktische  Anwendong  des  japanischen  Yerfiihrens  In  den 
Qnarantftneanstalten. 

Die  praktische  Desinfektion  mittels  des  japanischen  Verfahrens  in  den 
Quarantäneanstalten  geschah  unter  folgenden  Bedingungen: 

Desinfektionszeit 10  Minuten. 

Vorwärmezeit 15  bis  20  Minuten. 

Menge  von  Formaldehyd 9«™  pro  1®*»"  Kaum. 

Ursprünglicher  Atmosphärendruck  des  Dampfes  6. 

Desinfektionstemperatur 60  bis  65  ^ 

Tiefenwirkung bisunter5Deckenschichten. 

Eine  15  bis  20  Minuten  dauernde  Vorwärmung  ist  erfahrungsgemäB 
die  zweckmäßigste.  Wenn  die  Vorwärmung  zu  schnell  vor  sich  geht,  so 
werden  die  Objekte  zuweilen  beschädigt,  denn  der  Temperaturausgleich 
im  Zimmer  kann  nicht  in  einem  Augenblicke  stattfinden.  Wenn  um- 
gekehrt, so  hat  der  Dampf  keine  genügende  Kraft  mehr,  um  die  erforder- 
liche Luftströmung  im  Zimmer  hervorzubringen.  Eine  zu  lange  dauernde 
Vorwärmung  kann  entweder  durch  die  Vermehrung  der  Dampfmenge  oder 
durch  die  Erhöhung  des  Dampfdruckes  vennieden  werden. 

Das  tatsächliche  Verfahren  im  neuen  Formalinzimmer  der  ersten 
Station  zu  Ninoshima  war,  wie  folgt: 

Die  zu  desinfizierenden  Objekte  werden  je  nach  dem  Zustande  der- 
selben entweder  verteilt  oder  aufgehäuft  ins  Zimmer  gebracht,  auf  das 
Gestell  gelegt  oder  an  demselben  aufgehängt,  so  daß  zwischen  den  ein- 
zelnen Objekten  und  längs  der  Wände  ein  Spielraum  übrig  bleibt  Die 
Türen  werden  fest  verschlossen.  Der  Dampf  wird  hineingeleitet  unter 
Kontrolle  der  Temperatur,  bis  diese  60^  erreicht  (Vorw&rmung).    1  Liter 
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Foimalin  wird  nun  mittels  des  Dampfstromes  ins  Zimmer  eingeführt, 
während  die  bis  dahin  offengebliebene  Luftausfloßröfare  jetzt  geschlossen 
wird.  Der  Dampf  wird  nun  weiter  eingeleitet,  bis  die  Desinfektionszeit 
Yorfiber  ist,  oder  bis  die  innere  Temperatur  65^  überstiegen  hat  Durch 
das  Ventil  an  der  Dampfröhre  kann  die  Temperatur  leicht  reguliert  werden, 
so  daß  sie  immer  eine  Höhe  von  60  bis  65^  beibehält  Nach  Beendigung 
der  Desinfektion  werden  600  ^'^  25  prozentiger  Ammoniaklösung  mittels 
des  Sprayapparates  ins  Zimmer  gebracht,  um  das  vorhandene  Formaldehyd 
zu  neutralisieren.  Die  Türen  werden  geöffnet  und  die  desinfizierten  Gegen- 
stände durch  den  Ausgang  herausgeholt  Das  kondensierte  Wasser  wird 
durch  das  Loch  am  Fußboden  entleert.  Das  Zimmer  kann  nun  wieder 
zur  neuen  Desinfektion  gebraucht  werden. 

Cr.  Betrospektlyes  über  die  Forinalindesinfektioii  and  die  Tor- 
teile des  japanischen  Verfahrens« 

Seit  Formaldehyd  zuerst  von  Hoff  mann  dargestellt  und  seine  bak- 
terientötende Eigenschaft  von  Loew  und  Trillat  konstatiert  wurde,  er- 
freute sich  seine  Wertschätzung  als  Desinfiziens  einer  raschen  Steigerung, 
so  daß  es  jetzt  in  der  Desinfektionspraxis  nicht  mehr  zu  entbehren  ist. 
Auf  die  zahlreichen  Namen  der  beteiligten  Forscher  und  auf  die  ver- 
schiedenen Lampen,  Spray-  und  Yerdampfungsapparate  betreffenden  Er- 
findungen wollen  wir  hier  nicht  weiter  eingehen;  wir  wollen  als  das  Er- 
gebnis aller  dieser  an  sich  wertvollen  Versuche  nur  die  einzige  Tatsache 
hervorheben,  daß  eine  oberflächliche,  doch  sichere  Desinfektion  mit  der 
Anwendung  von  2*5  bzw.  5«™  Formaldehyd  pro  1^^^  Raum  innerhalb 
7  bzw.  3^2  Stunden  erzielt  werden  kann.  Eine  höhere  Desinfektions- 
kraft ist  aber  unter  der  Mitwirkung  des  Wasserdampfes  von  niedriger 
Temperatur  erreichbar.  Diese  wichtige  Beobachtung  Esmarchs  diente 
als  Orundlage  der  Ausarbeitung  des  japanischen  Verfahrens.  Die  Methode 
Esmarchs,  bei  welcher  man  Formalin  ins  Kesselwasser  tut  und  mit 
demselben  verdampfen  läßt,  ist  bei  größeren  Dampfkesseln,  deren  Dampf 
auch  zu  anderweitigen  Zwecken  verwendet  wird,  nicht  brauchbar.  Sie 
erfordert  außerdem  längere  Zeit  zur  Verdampfung  von  Formalin;  eine 
genügend  starke  Luftströmung  im  Desinfektionsraum  ist  in  dieser  Weise 
nicht  erreichbar;  die  Menge  des  in  jedem  Zeitabschnitte  einwirkenden 
Formaldehyds  ist  hierbei  nicht  immer  gleichmäßig.  Es  sind  dies  Nach- 
teile, die  durch  das  japanische  Verfahren  vollkommen  beseitigt  werden. 
Das  Verfahren  ist  deshalb  zur  Schnell-  und  Massendesinfektion  in  der 
Praxis  am  meisten  geeignet,  was  von  keiner  anderen  Methode  zu  be- 
haupten ist. 
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Die  Einiichtung  ist  allerdings  beim  japanischen  Verfahren  kostspieliger 
als  bei  allen  anderen  Methoden.  Auch  ist  die  zur  einmaligen  Desinfektion 
notwendige  Menge  von  Formalin  bei  ihm  großer  als  bei  sonstigen  Methoden. 
Wenn  man  aber  die  Anzahl  der  desinfizierten  Objekte  in  Betraoht  zieht, 
80  findet  man,  daß  die  Desinfektionskosten  inklusive  Anlagekosten  fttr 
jeden  Einzelposten  beim  japanischen  VerfiEÜiren  sich  nicht  teurer  stellen, 
als  bei  irgend  einer  FormaUndesinfektionsmethode.  Die  Anwendung  des 
japanischen  Verfahrens  ist  daher  in  der  Znkonft  sehr  zu  empfehlen,  be- 
sonders bei  großen  Anstalten,  welchen  große  Zentraldampfkessel  zur  Ver- 
fügung stehen. 
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Untersuchungen  zur  Fellagrafrage. 
L  Über  Maisfttterang. 

(Blit  Unterstützung  des  LandesaaBsohasses  des  Herzogtams  Bukowina.) 

Von 
Doz.  Dr.  Frazu  Ludksoh, 

ProMktor  In  OMmowlti. 


Es  war  bei  dem  häufigen  Auftreten  von  Pellagraerkranknngen  in 
unserer  Provinz  selbstverständlich,  daß  man  sich  früher  oder  später  mit 
dem  Problem  dieser  Erkrankung  befasse.  Als  Neuling  in  diesen  Dingen 
mußte  ich  mich  zunächst  an  die  über  diesen  Gegenstand  erschienene 
Literatur  halten,  und  es  erschienen  mir  von  den  Publikationen,  die 
während  meines  Hierseins  herauskamen,  zwei  Mitteilungen  besonders  be- 
achtenswert und  geeignet  an  sie  eigne  Untersuchungen  anzuschließen. 
Die  erste  dieser  Mitteilungen  stammt  von  M.  Otto.^  Dieser  fand,  daß 
deutsche  und  italienische  Schimmel  sich  in  bezug  auf  ihre  Giftigkeit  voll- 
kommen verschieden  verhalten,  da  die  deutschen  Aspergillusstämme  sich 
ungiftig  erwiesen  zum  Unterschiede  von  den  stark  giftigen  von  Geni 
isolierten  italienischen  Stämmen;  ein  ähnlicher  aber  nur  quantitativer 
Unterschied  fand  sich  bei  den  Penicilliumstammen. 

Die  zweite  Arbeit,  die  von  Wichtigkeit  erschien,  war  die  von 
C.  Bezzola  in  dieser  Zeitschrift  veröif entlichte. ^  Er  teilt  mit,  daß  aus- 
schließliche Ernährung  mit  Maismehl  bei  Meerschweinchen  den  Tod  durch 
Inanition  herbeiführt;   mischt  man  aber  Maismehl,  ob  gut  oder  schlecht, 

^  M.  Otto,  Über  die  Giftwirkung  einiger  Stamme  von  Aspergilliis  fumigatus 
und  Penicillium  glaucum  nebst  einigen  Bemerkungen  über  PeUagra.  ZeUiehrift  für 
kUm.  Medizin.    Bd.  LIX. 

*  G.  Bezzola,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Ernährung  mit  Mais.  Biete  ZeiUehr. 
Bd.LVL 
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mit  der  gewöhnlichen  Nahrung  (Orünfatter,  Rüben)  zu  gleichen  Teilen, 
dann  treten  bei  den  so  ernährten  Tieren  Abmagerung,  Haarausfall,  Neigung 
zu  Fehlgeburten  usw.  auf.  Diese  beiden  Arbeiten  sind  auch  zugleich 
charakteristisch  für  die  beiden  Sichtungen,  welche  bei  der  Untersuchung 
nach  der  Ursache  der  Pellagra  eingeschlagen  werden.  Die  einen  sehen 
nämlich  die  Pellagra  als  eine  Infektionskrankheit  an  und  suchen  ihren 
Erreger,  die  anderen  sehen  den  Orund  für  das  Auftreten  der  Pellagra  in 
der  Ernährung  mit  Mais.  Da  ich  ToUkommen  unToreingenommen  war, 
schien  es  mir  gut,  beide  Arbeiten  nachzuprüfen  bzw.  ähnliche  Unter- 
suchungen anzustellen.  Die  Versuche  mit  der  Maisfütterung  haben  schon 
zu  einigermaßen  verwertbaren  Resultaten  gefuhrt  und  soUeuj  daher  hier 
mitgeteilt  werden. 

Es  erschien  von  besonderem  Interesse,  daß  auch  ganz  gesundes  Mais- 
mehl die  eigentümlichen  Erscheinungen  bei  der  Verfütterung  hervorrief^ 
und  habe  ich  deshalb  bei  meinen  Versuchen  stets  nur  gutes  Mais- 
mehl benützt,  das  trocken  auf  bewahrt  wurde  und  frei  von  Verschinmie- 
lung  war  und  blieb;  ich  bin  der  Überzeugung,  daß  unsere  Bauern  nicht 
immer  derartig  gutes  Mehl  zur  Verfügung  haben,  wenn  sie  ihre  Mamaligs 
herstellen.  In  den  Versuch  wurden  einbezogen  70  Meerschweinchen, 
SO  Kaninchen  und  5  Hunde. 


Versuche  an  Meerschweinchen. 

Mit  den  Fütterungsversuchen  wurde  Mitte  Mai  1907  begonnen.  Zu- 
nächst wurde  mit  12  Tieren  der  Versuch  gemacht,  sie  nur  mit 
Maismehl  zu  füttern.  Das  Mehl  wurde  zu  diesem  Zwecke  mit  Wasser 
zu  einem  dicken  Brei  angerührt  und  den  Tieren  vorgesetzt;  die  Schüsselchen, 
welche  zur  Aufnahme  dieses  Breies  bestimmt  waren,  wurden  nach  einiger 
Zeit  aus  den  Käfigen  entfernt,  gereinigt,  und  erst  nach  einigen  Stunden  mit 
frischem  Maismehlbrei  angefüllt  den  Tieren  wieder  vorgesetzt.  Die  auf 
diese  Weise  gefütterten  Tiere  zeigten  sehr  rasch  eine  beträchtliche  Gewichts- 
abnahme und  schon  nach  2  bzw.  3  und  10  Tagen  starben  5  Tiere.  Das 
Futter  wurde  von  den  Tieren  nicht  gerne  genommen,  und  es  blieb  ziemlich 
viel  übrig.  Bei  den  überlebenden  Tieren  zeigte  sich  schon  nach 
8  Tagen  beginnender  Haarausfall.  Es  sollten  nun  einige  Tiere 
wegen  dieses  Haarausfalles  zur  Untersuchung  kommen  und  dabei  zeigte 
sich  als  die  Tiere  narkotisiert  werden  sollten,  eine  auffallende  Wider- 
standsunfähigkeit insofern,  als  die  Tiere  nach  kurzer  Ein- 
wirkung des  Chloroforms  zugrunde  gingen,  ohne  daß  es  ge- 
lungen wäre,  sie  dauernd  in  Narkose  zu  halten. 
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Die  Autopsie  ergab  bei  den  5  spontan  in  der  ersten  Zeit  eingegangenen 
Tieren:  bei  einem  Tuberkulose,  bei  zweien  eine  herdweise  Rotfarbung  der 
Lungen  (die  bakteriologische  Untersuchung  der  Lungen  fiel  negativ  aus). 
Das  vierte  nach  8  Tagen  zugrunde  gegangene  Tier  zeigte  nur  starke  Ab- 
magerung und  Haarausfall,  sonst  keine  Veränderungen  der  inneren  Organe. 
Das  fünfte  Tier  zeigte  außer  den  gleiQhen  Yeranderungen  wie  das  vierte 
noch  Bötung  der  Dünndarmschleimhaut  und  eine  leichte  Ver- 
größerung der  Nebennieren.  Bei  den  beiden  in  der  Narkose  gestorbenen 
Tieren  fand  sich  ebenfalls  starke  Abmagerung,  Ausfall  der  Rückenhaare 
und  der  Tasthaare  in  der  Umgebung  der  Schnauze,  außerdem  Bötung 
der  Magenschleimhaut  und  der  des  oberen  Dünndarmes,  Vergrößerung  der 
Nebennieren.  Mit  denselben  Veränderungen  starben  noch  drei,  so  daß 
Dach  20  Tagen  über  die  Hälfte  der  Tiere  spontan  eingegangen  war. 

Dieselben  Fütterungsversuche  mit  reinem  Maismehl  ergaben  im  Sep- 
tember desselben  Jahres  ausgeführt  weniger  bemerkenswerte  Besultate. 
Es  wurden  8  Tiere  aus  der  gesunden  Zucht  3  Wochen  nur  mit  Mais- 
mehl gefüttert,  um  die  dabei  auftretenden  Veränderungen  am  Berliner 
hygienischen  Kongresse  demonstrieren  zu  können.  Keines  von  den  Tieren 
ging  ein;  der  Haarausfall  stellte  sich  zwar  ein,  war  aber  geringer. 
M  Oktober  und  November  ^  angestellte  Versuche  ergaben  noch  geringere 
Erfolge;  der  Haarausfall  war  nur  für  den  Kundigen  zu  erkennen;  nur  bei 
einem  Tiere  trat  er  sehr  stark  auf,  dieses  ging  auch  zugrunde,  und  zwar, 
wie  die  Autopsie  zeigte,  an  allgemeiner  Tuberkulose.  Das  Blut  der  toten 
untersuchten  Tiere  war  steril. 


Es  wurde  im  Frühjahre  noch  eine  weitere  Beihe  von  Versuchen  an- 
gestellt, nämlich  mit  gemischter  Maisfütterung  und  zwar  so,  daß 
ein  Gewichtsteil  Maismehl  und  ein  Oewichtsteil  Orünfutter 
den  Tieren  gereicht  wurde.  Auch  diese  Tiere  nahmen  an  Gewicht  ab. 
Nach  14  Tagen  oder  3  Wochen  begannen  auch  bei  den  derartig  ernährten 
Tieren  die  Haare  schütterer  zu  werden ;  zwei  von  den  Tieren  wurden  am 
Rücken  ganz  kahl  und  schleppten  schließlich  die  hinteren  Extremitäten 
nach.  Von  den  so  gefütterten  Tieren  starben  mehrere  an  Tuberkulose; 
eines  (mit  Paralyse  der  hinteren  Extremitäten)  wies  eine  TJterus- 
entzündung  auf. 


^  Bei  diesen  VerBnohen  wurde  das  aas  dem  frisch  geernteten  Mais  hergestellte 
Mehl  verwendet.  Der  Umstand,  daß  ich  ebenso  wie  Bezzola  im  Winter  geringere 
Versuohsresultate  erhielt,  könnte  eventnell  einen  Schluß  auf  die  Verschiedenheit  des 
Maismehles  je  nach  seinem  Alter  zulassen. 

Zeltachr.  f.  Hygiene.   LVllI.  31 
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Die  Fortpfianzung  dieser  Tiere  wies  keinen  Unterschied  g^nüber 
der  der  gesunden  Zuchttiere  auf,  ein  gehäuftes  Auftreten  von  Fehl- 
geburten konnte  nicht  bemerkt  werden.  Interessant  war,  daS  auch  die 
jungen,  firischgeworfenen  Tiere  in  den  Maiskafigen  sehr  schütteres  Hiai 
zeigten. 


Fig.  1. 


Fig.  2. 

Wenn  sich  auch  das  Haarkleid  der  mit  gemischter  Maisnahraog  ge- 
fütterten Tiere  nach  einiger  Zeit  wieder  etwas  verdichtete,  so  war  im 
allgemeinen  an  diesen  Tieren  während  der  ganzen  Zeit  des  Füttenmgs- 
versuches  ^e  geringere  Behaarung  auffallig.  Wurde  die  Maisnahrung 
ausgesetzt,  trat  bald  wieder  die  normale  Haarfülle  ein.  Dies  konnte  ich 
besonders  deutlich  an  zwei  Tieren  sehen,  die  ich  nach  Berlin  mitgenommen 
hatte,  um  sie  dort  zu  demonstrieren;  der  Haarausfall  war  bei  ihnen  troö 
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aossehließlioher  Maisnahrnng  nioht  so  bedeutend  gewesen,  wie  bei  den 
im  Frülyahre  so  behandelten  Tieren;  als  ich  sie  8  Tage  nach  meiner  Ab- 
reise von  hier  demonstrieren  wollte,  hatten  die  Tiere  ftst  ihr  normales 
Haarkleid  wiedererlangt,  da  sie  auf  der  Beise  mit  allem  Möglichen  ge- 
füttert worden  waren. 

Was  die  Beschaffenheit  der  Haut  dieser  Tiere  anbelangt  (siehe  Fig.  1 
und  2)^  muß  hervorgehoben  werden,  daß  der  Haarausfall  insbesondere  am 
Rücken  und  am  Eopf,  aber  auch  an  den  Extremitäten  auftrat;  die  haar- 
losen Stellen  wiesen  keinerlei  Orind  oder  sonstige  Veränderungen  auf,  die 
Haut  der  haarlosen  Stellen  war  Tollkommen  glatt  und  blaß.  Die  mikro- 
skopisdie  Untersuchung  ergab  das  Abgebrochensein  der  Haarschäfte  knapp 
im  Niveau  der  Hantoberfläche;  Entzündungserscheinungen  fehlten  auch 
mikroskopisch  in  diesen  Hautpartien.  Hr.  Kollege  Prof.  Dr.  Botezat, 
der  die  Liebenswürdigkeit  hatte  einige  derartige  Hautstückchen  zu  unter- 
suchen, fand  bezüglich  der  Endverzweigungen  der  Nerven  keine  krank- 
haften Veränderungen. 

Die  vorstehend  mitgeteilten  Untersuchungsresultate  stehen  in  gutem 
Einklang  mit  den  von  C.  Bezzola  mitgeteilten.  Etwas  abweichend  von 
den  Ausführungen  des  genannten  Autors  habe  ich  diesen  noch  hinzu- 
zufügen, daß  auch  bei  den  ausschließlich  mit  Maismehl  genährten  Tieren 
die  charakteristischen  Erscheinungen  wie  Haarausfall,  Dünndarmkatarrh 
auftreten.  Einen  Einfluß  der  Maisnahrung  auf  die  FortpflanzungsßUiigkeit 
der  Meerschweinchen  konnte  ich,  wie  erwähnt,  nicht  beobachten. 

Weitere  Untersuchungen,  die  ich  im  nächsten  Frühjahre  vorzunehmen 
hoffe,  sollen  besonders  darauf  gerichtet  sein,  ob  es  sich  bei  den  beob- 
achteten Erscheinungen  um  eine  besondere  Giftwirkung  oder  um  bloße 
Unterernährung  handelt  und  soll  dabei  insbesondere  dem  chromaffinen 
System  der  Versuchstiere  Beachtung  geschenkt  werden.  Sehr  interessant 
scheinen  mir  die  von  Bezzola  und  mir  erhobenen  Befunde  zu  sein  im 
Hinblick  auf  die  von  Tizzoni  und  Panighi  mitgeteilten  Beobachtungen.^ 
Diese  Forscher  erhielten  bei  ihren  Tierversuchen  mit  den  von  ihnen  als 
Erreger  der  Pellagra  angesprocheneu  Bacillus  nur  dann  Besultate,  wenn 
sie  die  Versuchstiere  mit  Mais  fütterten.  Die  von  Tizzoni  und  Panighi 
dabei  erzielten  Besultate  sind:  starke  und  fortschreitende  Abmagerung, 
Diarrhöe,  Stupor  und  Kraftlosigkeit,  spastische  und  schlaffe  Paralyse  der 
hinteren  Extremitäten,  Bötung  der  Haut  und  Haarausfall  an  den  Extre- 
mitäten. Die  meisten  dieser  Erscheinungen  konnten  Bezzola  und  ich 
bei  Tieren,   die  mit  Mais  gefüttert  wurden,   konstatieren,   ohne  daß  die 


^  Tizzoni  und  Panighi,    Weitere  experimentelle   Untersuchnngen  über  die 
Pellagra.    CentralblaU  für  Bakteriologie,    Abt.  I.    Bd.  XLIY. 
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Tiere  iigendwie  absichtlich  inMert  worden  waren.  Bezzola  fond  dabei 
die  Organe  der  Tiere  steril.  Auch  ich  habe  in  den  bakteriologisch  nnter- 
SQchten  Fällen  die  Organe  und  das  Blut  der  verendeten  Tiere  steril  ge- 
gefdnden.  Doch  soll  diesem  Pankt  bei  weiteren  Untersnchnngen  noch 
spezielle  Anfmerksamkeit  zugewendet  werden.  Soviel  über  die  Versaehe 
Tizzonis  und  Panighis  an  Meerschweinchen,  ich  will  bei  den  Kaninchen- 
rersnchen  nochmals  auf  die  Pablikation  der  beiden  Autoren  znrackkommen. 

Von  Wichtigkeit  erscheinen  die  Untersnchnngen  mit  Maisfnttemng 
auch  deshalb,  weil  sie  ein  Analogen  darstellen,  zu  den  Untersuchungen 
über  den  Zusammenhang  der  Beriberi  mit  der  Beisnahrung.  So  berichtet 
Fletoher^  daß  Irre,  die  mit  sog.  „uncured  rice^'  genährt  wurden,  in 
großer  Zahl  an  Beriberi  erkrankten,  während  die  mit  „cured  rice'^  ge- 
nährten von  der  Krankheit  verschont  blieben.  Fletcher  fuhrt  diese 
Tatsachen  darauf  zurück,  daß  entweder  der  Beis  ein  Gift  enthält  oder 
seine  Armut  an  Proteiden  die  Krankheit  erzeugt,  bzw.  den  Körper  fär 
die  supponierte  Infektion  empfänglicher  macht 

Diese  Untersuchungsresultate  Fletchers  bezüglich  der  Beisnahrung 
würden  sehr  gut  mit  Besultaten  bei  der  MaismeUernährung  der  Tiere, 
wie  sie  Bezzola  und  ich  gefunden  haben,  übereinstimmen,  und  kommt 
Fletcher  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  zu  denselben  Anschauungen, 
wie  ich  sie  oben  ausgesprochen,  nämlich:  entweder  Oiftwirkung  oder 
Unterernährung.  Ich  hoffe,  auch  Versuche  mit  Beisemährung  an  Meer- 
schweinchen in  nächster  Zeit  anzustellen. 

Zu  erwähnen  wären  femer  auch  die  Versuche  von  Holst  und  Froh- 
lieh',  die  Beriberi  an  Meerschweinchen  künstlich  hervorriefen. 

Versuche  an  Kaninchen. 

Ebenso  wie  die  Meerschweinchen,  wurden  zunächst  16  Kaninchen 
nur  mit  Maismehl  genährt.  Es  stellte  sich  auch  bei  diesen  Tieren  rasch 
ein  Gewichtsverlust  ein.  In  kurzer  Zeit  (2  bis  5  Tage)  gingen  drei  Tiere 
ein.  Sie  zeigten  ein  aufgetriebenes  Abdomen,  Magen  und  Darm  waren 
prall  mit  Maismehlmassen  gefüllt,  zeigten  aber  sonst  keine  Veränderungen, 
auch  die  übrigen  Organe  waren  unverändert;  ein  AusfEillen  der  Haare 
war*  nicht  zu  konstatieren.  Nach  10  Tagen  wurde  die  ausschließliche 
Maisfütterung  aufgegeben,  und  im  ganzen  26  Tiere  ebenso  wie  die  Meer- 
schweinchen mit  Maismehl  und  Grünfutter  gemischt  genährt. 


^  Lancet.   29.  Juli  1907. 

*  ünderaegelser  i  anledning  of  shibs-beri-beri.  IL    Norsk.  mag.  for  Laegmnd. 
1907.    Nr.  7.  —  Bef.  im  Centralblaie  für  die  gmamte  Median.    1907.   Nr.  46. 
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Von  den  mit  gemischter  Maisnabrong  gefutterten  Tieren  starben 
mehrere,  die  Ciocoidiose  aufwiesen.  Ein  deutlicher  Haarausfall  war  zu- 
nächst auch  bei  diesen  Tieren  nicht  zu  sehen,  und  erst  nach  2  monat- 
licher Yersuchsdauer  fanden  sich  zwei  Tiere,  denen  am  ganzen  Bücken 
und  am  Halse  die  Haare  ToUstandig  verloren  gingen;  die  nackte  Haut 
dieser  Tiere  war  blaßrosa,  ganz  fein  abschuppend  und  erwies  sich  mikro- 
skopisch als  nicht  entzündet  (siehe  Fig.  2).  Beide  Tiere  erhielten  nach 
einiger  Zeit  ihr  Haarkleid  wieder,  doch  waren  die  Bflckenhaare  des  einen 
früher  schwarzen  Tieres  nunmehr  blaßgrau.  Bei  den  übrigen  über- 
lebenden Tieren  war  ein  Haarausfall  auch  nach  mehrmonatlicher  Mais- 
mehlfütterung  nicht  mit  Sicherheit  zu  konstatieren. 

Das  eigentümliche  Verhalten  der  beiden  obengenannten  Tiere  wurde 
zunächst  auf  die  Maisnahrung  bezogen.  Später  fand  sich  dann  auch 
unter  den  abseits  gehaltenen  Zuchttieren  ein  junges,  einige  Wochen  altes 
Tier,  das  die  Haare  in  gleicherweise  yerlor,  wie  die  beiden  obenerwähnten 
und  zugrunde  ging.  Ich  kann  danach  das  Ausfallen  der  Haare  bei  den 
erstgenannten  Tieren  nicht  mit  Sicherheit  auf  die  Maisfütterung  beziehen. 
Es  scheint,  daß  die  Kaninchen  bei  verschiedenen  Erkrankungen  die  Haare 
verlieren  (ebenso  wie  die  Meerschweinchen  übrigens),  so  im  Gefolge  ins- 
besonders  chronischer  Infektionen.^ 

Die  Versuche  mit  der  MaisfQtterung  an  den  Kaninchen  sind  eigent- 
lich —  abgesehen  von  der  Gewichtsabnahme  und  dem  Tod  einiger  Tiere 
bei  ausschließlicher  Maisnahrung  —  resultatlos  geblieben. 

Interessant  ist,  daß  Tizzoni  und  Panighi  bei  den  Infektions- 
versuchen  mit  ihren  Pellagrabazillen  an  Kaninchen  ebenfalls  keine  Resultate 
außer  vorübergehender  Diarrhöe  zu  erzielen  vermochten. 

Versuche  mit  Hunden. 

Diese  können  ganz  kurz  behandelt  werden.  Es  zeigte  sich,  daß  Mais- 
mehl allein  zur  Ernährung  dieser  Tiere  nicht  genügt,  sie  nehmen  an 
Qevncht  ab.  Die  Darreichung  von  Maismehl  mit  anderem  Futter  ge- 
mischt, ruft  außer  vorübergehender  Gewichtsabnahme  keine  krankhaften 
Erscheinungen  hervor. 


'  Da  ich  nachträglich  noch  an  mehreren  Tieren,  die  spontan  eingegangen  waren, 
diesen  Haaransfall  beobachten  konnte,  glaube  ich  nanmehr  denselben  doch  als  eine 
Folge  der  dnrch  die  Maisernälming  gesetzten  Schädigung  auffassen  zu  dürfen. 
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Sehlnfisitze.' 

1.  Gutes  Maismehl  ist  als  ausschließliche  Nahnmg  verwendet  an- 
zuieichend  för  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Hunde.  Alle  diese  Tiere 
nehmen  an  (Gewicht  ab  und  gehen,  wenn  diese  Emahrungsart  langm 
Zeit  fortgesetzt  wird,  an  Entkräftung  zugrunde.  Bei  den  auf  diese  Weise 
ernährten  Meerschweinchen  konnten  außerdem  bedeutender  Haarausfall, 
Dänndarmkatarrh,  Vergrößerung  der  Nebennieren  und  schlaffe  Paralyse 
der  hinteren  Extremitäten  konstatiert  werden. 

2.  Die  Verabreichung  von  gutem  Maismehl  mit  anderer  Nahrung 
(bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen  Grünfutter,  bei  Hunden  Fleisch- 
abfalle)  zu  gleichen  Teilen  rief  nach  längerer  Zeit  (als  bei  aussohlieS- 
licher  Maisfütterang)  bei  Meerschweinchen  dieselben  Erscheinungen,  die 
früher  aufgezählt  worden  sind,  hervor;  bei  Kaninchen  und  Hunden  konnte 
bei  dieser  Emahrungsart  nur  Gewichtsabnahme  konstatiert  werden. 

8.  Die  bei  den  obengenannten  Emährungsverhältnissen  beobachteten 
krankhaften  Erscheinungen  waren  im  Frühjahre  sehr  deutlich,  im  Herbst 
dagegen  kaum  wahrzunehmen. 

4.  Ein  Einfluß  der  Maisnahrung  auf  die  Fortpflanzungsfähigkeit  der 
betreffenden  Tiere  konnte  nicht  konstatiert  werden. 

5.  Die  Organe  und  das  Blut  der  Tiere,  die  während  der  Maisfütternng 
zugrunde  gegangen  waren,  ohne  anderweitige  krankhafte  Veränderungen 
als  Todesursache  aufzuweisen,  erwiesen  sich  steril. 

'  Mitgeteilt  am  XIY.  Kongreß  für  Hygiene  nnd  Demographie.  Berlin  1907. 
1.  Sektion. 
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[Aas  der  ehem.  Abteilnng  des  Eönigl.  Instituts  fQr  Infektionskrankheiten.] 
(Direktor:   Qeh.  Ob6rmed.-Bat  Prof.  Dr.  Gftffky.) 


SterilisieruDg  von  Mineralwässern  und  Brauselimonaden 
mit  Magnesiumsuperoxyd. 

Von 
Dr.  phil.  nat.  Fr.  Croner, 

Afllsttnton  un  IiMtttat. 


Unter  dem  29.  September  1903  wurde  Hm.  Alfred  Krause  in 
Berlin  ,,ein  Verfahren  zur  Herstellung  keimfreier  Getränke^'  duroh  Patent 
geschützt.  (Patentschrift  Nr.  184  643,  Klasse  85a,  Oruppe  7,  ausgegeben 
den  8.  Mai  1907.)    Der  Patentanspruch  wird  folgendermaßen  formuliert: 

„Viele  der  taglich  in  großen  Mengen  verbrauchten  flüssigen  Nahrungs- 
und Oenußmittel  leiden  an  dem  Übelstand,  daß  sie  infolge  ihres  Gehaltes 
an  Mikroorganismen  (Bakterien  usw.)  nur  kurze  Zeit  haltbar  sind,  und 
daß  ihre  Aufnahme  in  den  menschlichen  Körper,  wenn  die  Anzahl  jener 
Kleinlebewesen  eine  bestimmte  Grenze  überschritten  hat,  unzuträglich  ist 
und  nicht  selten  auch  geradezu  gesundheitsschädlich  wirken  kann. 

Beispielsweise  gerinnt  Milch  wegen  ihres  hohen  Bakteriengehaltes 
unter  gewöhnlichen  Umständen  schon  in  kürzester  Zeit,  und  fast  alle 
künstlichen  Mineralwässer  und  sonstige  kohlensäurehaltigen  Erfrischungs- 
getränke, die  aus  Leitungs-  und  Brunnenwasser  hergestellt  werden,  sind 
mit  zahlreichen  Keimen  verunreinigt  und  nur  eine  vergleichsweise  kurze 
Zeit  haltbar  und  genießbar.  Selbst,  wenn  man  sich  zur  Herstellung 
dieser  Erzeugnisse  des  destillierten  Wassers  bedient,  ist  damit  noch  keine 
Gewähr  für  ihre  Keimfreiheit  gegeben,  denn  die  bisherige  Art  ihrer  Her- 
stellung, insbesondere  die  Unmöglichkeit,  die  Flaschen  bis  zu  ihrem  Ver- 
schluß steril  zu  halten,  erlaubt  es  nicht  den  Eintritt  von  Keimen  in  die 
Flüssigkeit  zu  verhindern. 
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Das  vorliegende  Verfahren  bezweckt  nun,  diesen  gewiß  erheblichen 
Übelstand  auf  eine  einwandfreie,  leichte  und  wohlfeile  Weise  zu  besätigen. 
Hiemach  verwendet  man  znr  vollkommenen  Sterilisation  der  genannten 
Flüssigkeiten  die  Superoxyde  des  Calciums  und  des  Magnesiums,  die  man 
in  sehr  geringer  Quantität  zusammen  mit  Kohlensäure  oder  aDderen 
milden  Säuren  oder  sauren  Substanzen  (sauren  Salzen,  wie  sauren  Tar- 
traten,  Citraten,  Malaten  usw.)  oder  mit  Substanzgemischen,  die  diese 
Sauren  entwickeln,  wie  z.  B.  Brausepulver  in  der  Flüssigkeit  verteilt  Die 
genannten  Superoxyde  werden  unter  Entwicklung  von  Wasserstoffiiuperoxjd 
vollständig  umgesetzt,  und  zwar  entweder  durch  die  in  den  Flüssigkeiten 
schon  enthaltenen  milden  Säuren,  wie  Milchsäure,  Weinsäure,  Äpfel- 
säure usw.,  oder  aber  durch  die  beigefugten  Säuren  oder  Substanzgemische. 
Die  entstehenden  Kalk-  und  Magnesiasalze  sind  dem  Organismus  durchaus 
zuträglich,  das  frei  werdende  Wasserstoffsuperoxyd  aber  übt  im  Ent- 
stehungszustande  eine  so  bedeutende  sterilisierende  Wirkimg  aus,  daß 
samtliche  in  der  Flüssigkeit  enthaltenen  Keime  abgetötet  werden.  Hierbei 
wird  das  Wasserstoffsuperoxyd  in  bedeutend  stärkerem  Maße  verbraucht, 
als  wenn  man  es  der  Flüssigkeit  in  freiem  Zustand  zugesetzt  hätte,  so  daS 
nach  Beendigung  des  Vorgangs  nur  eine  äußerst  geringe  und  jeden&lls 
unbedenkliche  Menge  davon  zurückbleibt  Auch  der  Umstand,  daß  die 
Einwirkung  der  milden  Säuren  auf  die  genannten  Superoxyde  nicht  augen- 
blicklich, wie  bei  etwaiger  Anwendung  von  Natriumsuperoxyd,  sondern 
im  Verlauf  längerer  Zeit  stattfindet,  trägt  dazu  bei,  die  Sterilisation  zn 
einer  sehr  wirksamen  und  vollkommenen  zu  machen. 

Wenn  man  das  Sterilisieren  in  geschlossenen  Gefiißen  vornimmt,  so 
wird  nicht  nur  die  darin  enthaltene  Flüssigkeit,  sondern  auch  das  gesamte 
Gefaßinnere,  einschließlich  der  Dichtungsarmatur  usw.  von  Keimen  befreit, 
so  daß  die  eingeschlossene  Flüssigkeit  dauernd  haltbar  bleibt. 

Die  beschriebene  Wirkung  tritt  schon  in  der  Kälte  ein,  was  für 
Aroma,  Geschmack  und  Bekömmlichkeit  der  zu  konservierenden  Nahrungs- 
und  Genußmittel  von  erheblicher  Bedeutung  ist;  will  man  gleichwohl  bei 
dem  Prozeß  eine  gelinde  Erwärmung  in  Anwendung  bringen,  so  ist  es 
möglich  mit  noch  geringeren  Mengen  der  sterilisierenden  Substanz  aos- 
zukommen.^^ 

Chemigehe  Zasammensetznng  des  Magnesiamsnperoxyds. 

Die  für  die  Versuche  notwendigen  Mengen  Magnesiumsuperoxyd  wurden 
mir  von  dem  Fabrikanten,  Hrn.  Krause-Berlin  (Oxydin -Sterilisierungs- 
werke  G.  m.  b.  H.),  zur  Verfügung  gestellt  Das  Präparat  stellt  ein  weißes, 
lockeres  Pulver  dar,  das  sich  in  Wasser  nur  zum  geringsten  Teil  löst 
Es  soll  gegen  30  Prozent  Magnesiumsuperoxyd  enthalten. 
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Zur  Bestunmung  des  Superoxydgebaltes  wurde  das  Pulver  in  Wasser 
aufgeschwemmt,  mit  Schwefelsaure  versetzt  und  die  Menge  des  reduzier- 
baren übermangansauren  Kali  bestimmt.  Von  zwei  untersuchten  Präparaten 
entsprach  das  erste  19*2  Prozent,  das  zweite  18*8  Prozent  Wasserstoff- 
superoxyd, was  31  •  7  bzw.  31-0  Prozent  Magnesiumsuperoxyd  gleich- 
kommen würde. 

Von  dem  ersten  Präparat  wurde  der  Wassergehalt  durch  Trocknen 
im  Vacuumexsiccator  in  Höhe  von  8*6  Prozent  ermittelt. 

Bestimmt  wurde  femer  das  Magnesium  durch  Lösen  des  Präparates 
In  verdünnter  Salzsäure,  Eindampfen  bis  fast  zur  Trockne,  Versetzen 
mit  Chlorammonium,  Alkalisieren  mit  Ammon  und  Ausfallen  des  Mag- 
nesiums mit  phosphorsaurem  Ammon  als  Magnesiumammoniumphosphat. 
Aus  dem  durch  Glühen  erhaltenen  Magnesiumpyrophosphat  ergab  sich 
eine  Magnesiummenge  von  29-0  Prozent  Magnesium  (Mg.). 

Ein  Teil  des  Magnesiums  ist  an  Kohlensäure  gebunden. 

Eine  direkte  Kohlensäurebestimmung  ließ  sich  nicht  ausführen,  da  die 
Versuche,  die  Kohlensäure  durch  Einwirkung  von  Salzsäure  frei  zu  machen 
und  in  Kalilauge  aufzufangen,  stark  voneinander  abweichende  Werte  er- 
gaben. Dagegen  konnte  die  Kohlensäure  auf  indirektem  Wege  durch  die 
Boraxschmelze  bestimmt  werden.  Es  mußte  hierbei  nur  in  Betracht  ge- 
zogen werden,  daß  bei  der  hohen  Schmelztemperatur  das  in  dem  Präparat 
enthaltene  Wasser  gleichzeitig  verdampft  und  das  Magnesiumsuperoxyd 
sein  eines  Sauerstoffatom  abgibt.  Zwei  Untersuchungen  gaben  sehr  gut 
übereinstimmende  Resultate  (46*6  und  46*8  Prozent  Olühverlust).  Von 
diesem  Gesamtglühverlust  sind  abzuziehen  9*1  Prozent  für  Sauerstoff  und 
8-6  Prozent  für  Wasser,  so  daß  sich  29-1  Prozent  Kohlensäure  ergeben. 
Rechnet  man  diese  29-1  Prozent  Kohlensäure  in  Magnesiumkarbonat  um, 
so  erhält  man  65*  6  Prozent  Magnesiumkarbonat.  Für  diese  55*6  Prozent 
Magnesiumkarbonat  wären  theoretisch  15-9  Prozent  Magnesium  notwendig. 
Von  den  analytisch  gefundenen  29*0  Prozent  Magnesium  sind  nun  13*3 
an  die  Superoxydgruppe  gebunden,  und  es  bleiben  tatsächlich  15»  7  Prozent 
für  die  Kohlensäure  übrig. 

Die  Zusammensetzung  des  nicht  ganz  einheitlichen  Präparats  ist  also 
uogeföhr  folgende: 

81-7  Prozent  Magnesiumsuperoxyd, 
55*6        „      Magnesiumkarbonat, 
8-5        „       Wasser  und  etwa 
4-0        „      Natronsalze  und  geringe  Mengen  Eisen. 

Das  Präparat  ändert  seine  Zusammensetzung  bei  trockener  Auf- 
bewahrung nicht.    Auch  vermindert  sich  der  Gehalt  an  dem  wirksamen 
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Bestandteil,  dem  Superoxyd,  nur  wenig,  wenn  man  es  anverschlosBen 
stehen  läßt  31-Oprozentiges  Hagnesiumsaperoxyd  verlor  nach  5tägigem 
Stehen  in  offener  Schale  nnr  1*1  Prozent 

Literatur. 

Publikationen  über  das  Erausesche  Magnesiumsuperoxyd  sind  zor- 
'  zeit  noch  nicht  erschienen.  Doch  sind  bereits  mehrmals  UntersuchuDgeD 
damit  angestellt  worden.  So  wurde  mir  ein  Gutachten  des  chemischen 
Laboratoriums  von  Dr.  P.  Fernandez-Krug  und  Dr.  W.  Hampe-Boliii 
von  Hrn.  Krause  zur  Verfügung  gestellt  Hiernach  konnte  Selterwasser, 
welches  unzahlige  Keime  im  Kubikzentimeter  enthielt,  bei  einem  Zusatz 
von  0-1«™  Magnesiumsuperoxyd ^  auf  100**"  Selterwasser  (d.  h.  ein  Zu- 
satz 1 :  1000)  vollkommen  keimfrei  gemacht  werden.  Beines  Wasserstoff- 
superoxyd, in  etitsprechender  Menge  zugesetzt,  gab  einen  bedeutend  ge- 
ringeren Sterilisationseffekt 

Ebenso  bestätigt  Piorkowsky- Berlin  in  einem  Gutachten  voml7.X.07; 
daß  er  durch  einen  Magnesiumsuperoxydzusatz  im  Verhältnis  von  1  und 
^/a  Promille  mit  -Coli-  und  Typhuskulturen  infiziertes  Selterwasser  nach 
24  bzw.  48  Stunden  steril  fand. 

Der  Gedanke,  Wasserstoffsuperoxyd  zur  Wassersterilisation  heran- 
zuziehen, ist  nicht  neu. 

Schumburg  (Veröff.  aus  dem  Gebiete  des  Militarsanitatsw.  1900, 
Heft  15,  S.  29  bis  112  konnte  1  Liter  Spreewasser  erst  durch  Zusatz  von 
10  «cm  q[j^qj  10  prozentigen  Wasserstoffsuperoxydlösung  keimfirei  machen, 
d.  h.  durch  einen  Zusatz  von  1  Teil  Wasserstoffisuperoxyd  auf  1000  Teile 
Wasser  oder  mehr  als  dreimal  soviel,  wie  in  Form  von  Magnesiumsaper- 
oxyd verwendet  werden  soll. 

Bonjean  (Die  bakterizide  Wirkung  von  Wasserstoffsuperoxyd  in  statu 
nascendi  auf  die  Keime  des  Wassers  C.  r.  de  l'Acad.  des  Sciences  CXL, 
60—52)  brauchte  0-291«'°  Wasserstoffsuperoxyd,  um  1  Liter  Seinewasser 
in  6  Stunden  zu  sterilisieren.  Entwickelte  er  das  Superoxyd  aber  aus 
Galciumhyperoxyd,  so  erreichte  er  schon  bei  Entwicklung  von  0-060>™ 
Wasserstoffsuperoxyd  in  4  Stunden  Sterilisation. 

Hetsch  (Heutiger  Stand  der  Trinkwassersterilisation  durch  Chemi- 
kalien. Gedenkschrift  f.  Leuthold  1906)  beschäftigte  sich  unter  anderem 
mit  dem  Bicalcitverfahren  von  Freyssinge  und  Boche.  Hierbei  wird 
aus  Calciumsuperoxyd  durch  Alaun  das  Wasserstoffsuperoxyd  fireigemaeht 
1  Liter  steriles  Wasser,   mit  Vio  ^^  Typhus  geimpft,  erwies  sich  erst 

^  Wenn  nichts  anderes  ausdrücklich  bemerkt  wird,  ist  nnter  Magnemnmsaper 
oxyd  immer  ein  etwa  30  prozentiges  Präparat  gemeint. 
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bei  einem  Zusatz  von  0-5 '^  Bicalcitpulver  and  einer  Einwirkung  ron 
20  Minuten  als  keimfrei,  0*6 «^  Bicalcit  »  45 "^  Wasserstoffsuperoxyd. 
Verbessert  wird  hier  der  bakteriologische  Effekt  dadurch,  daß  das  sich 
bildende  Aluminiumhydroxyd  gleichzeitig  sedimentierend  wirkt.  Auch 
stark  yerunreinigtes  Eanalwasser  wurde  yon  der  gleichen  Dosis  sterilisiert. 
Im  Gegensatz  zu  Bonjean  fand  Hetsch  aber,  dafi  dieselbe  Menge 
Wasserstoffsuperoxyd,  in  Form  einer  80  prozentigen  Lösung  (Perhydrol- 
Merck)  zugesetzt,  gleichfalls  ausreicht,  um  dieselben  Wirkungen  hervor- 
zurufen. Wurde  eine  ganze  Ose  Typhus  pro  Liter  Wasser  zugegeben, 
80  versagte  das  Calciumsuperoxyd,  auch  bei  Anwendung  der  doppelten 
Mengen. 

Der  Vorzug  des  Magnesiumsuperoxyds  gegenüber  dem  Calciumsuper- 
oxyd soll  darin  bestehen,  daß  sich  eine  gesteigerte  Sterilisationswirkung 
erzielen  läßt,  und  der  Geschmack  des  behandelten  Wassers  nicht  beein- 
trächtigt wird.  Da  das  Magnesiumsuperoxyd  in  Wasser  nicht  ohne  weiteres 
löslich  ist,  so  ist  es  nur  unter  bestimmten  Verhältnissen  anwendbar.  Man 
beabsichtigt,  es  in  großem  Maßstabe  zur  Sterilisierung  von  Selterwasser 
und  Brauselimonaden  zu  benutzen,  da  die  in  ihnen  enthaltene  Kohlen- 
säure aus  dem  Magnesiumsuperoxyd  Wasserstoffsuperoxyd  freizumachen 
vermag. 

Arbeitsplan  und  Methoden. 

Der  Prüfung  des  genannten  Verfahrens  galten  die  angestellten  Ver- 
suche. 

Diese  wurden  zuerst  im  Laboratorium  ausgeführt,  später  stellte  mir 
eine  Selterwasser&brik  ihre  Bäume  zur  Verfügung,  so  daß  alle  Opera- 
tionen in  der  Weise  ausgeführt  werden  konnten,  wie  sie  für  die  Praxis 
gedacht  sind. 

Die  mit  dem  Magnesiumsuperoxyd  anzustellenden  Versuche  er- 
streckten sich: 

1.  auf  die  bakterizide  Wirkung; 

2.  „     „    eventuelle  Geschmacksänderung; 

3.  „     „    chemische  Veränderung  des  Wassers; 

4.  „    Einwirkung  auf  die  Flaschenverschlüsse. 

Das  für  die  Laboratoriumsversuche  notwendige  Selterwasser  wurde 
von  einer  bekannten  Berliner  Fabrik  bezogen.  Es  konnten  nur  Flaschen 
mit  sogenanntem  Patentverschluß  benutzt  werden. 

Von  denjenigen  Flaschen,  bei  denen  die  Sterilisationswirkung  auf  die 
schon  im  Wasser  vorhandenen  Bakterien,  d.  h.  ohne  Zusatz  von  Test- 
bakterien geprüft  werden  sollte,  wurden  sofort  nach  dem  Offnen  der 
Flasche  Gelatineplatten  zu  0*1;  0-5  und  l-O^"*  angelegt   Das  Abmessen 
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der  Wassermengen  gelang  gut,  wenn  man  dem  in  einer  nicht  zu  engen 
Pipette  aufgesaugten  Selterwasser  einige  Sekunden  Zeit  ließ,  den  Haupt- 
teil der  freiwerdenden  Kohlensaure  in  den  oberen  Teil  der  Pipette  ent- 
weichen zu  lassen.  Alsdann  erhielt  jede  Flasche  den  Torgeschriebenen 
Zusatz  von  1 :  1000  Magnesiumsuperoxyd,  wurde  sofort  wieder  geschlossen 
und  einige  Minuten  umgeschüttelt.  Das  Umschütteln  wurde  in  kurzen 
Zwischenräumen  noch  2-  bis  Smal  wiederholt. 

Eine  andere  Gruppe  von  Flaschen  wurde  künstlich  mit  Bakterien 
infiziert  und  dann  mit  Magnesiumsuperoxyd  versetzt. 

Da  bei  dem  später  yorzunehmenden  Offnen  der  Flaschen  ein  Herans- 
spritzen des  kohlensaurehaltigen  Wassers  unvermeidlich  war,  so  verbot  es 
sich  von  selbst  mit  pathogenen  Bakterien  zu  arbeiten.  Benutzt  wurde 
deshalb  als  Testobjekt  ein  dem  Prodigiosus  nahestehendes  Bacterium,  in 
der  Institutssammlung  als  Roter  S.  bezeichnet,  und  ein  Colistamm,  der 
bei  46®  Wachstum  zeigte  und  auf  diese  Weise  wieder  identifiziert  werden 
konnte. 

Nach  24  stündigem  Stehen  wurden  die  Flaschen  wieder  geöfihet,  und 
je  drei  Gelatineplatten  mit  0-1,  0*5  und  l-0<^^  Flüssigkeit  gegossen. 

Bei  den  Versuchen  in  der  Fabrik  wurden  die  leeren,  gut  gespülten 
Flaschen  mit  wechselnden  Mengen  (0*67  bis  1*28  Promille)  Magnesium- 
superoxyd versetzt  und  entweder  direkt  mit  Selterwasser  gefallt  oder  nach 
vorheriger  Zugabe  von  Vso  Kultur  der  beiden  obengenannten  Testbakterien. 
Nach  verschiedenen  Zeiträumen  wurden  sie  auf  ihren  Bakteriengehalt 
untersucht.  Es  war  deshalb  notwendig  sich  stets  einen  größeren  Vorrat 
von  Flaschen  gleicher  Beschickung  anzulegen,  um  die  schon  einmal  ge- 
öffnet gewesenen  Flaschen  nicht  nochmals  benutzen  zu  müssen. ' 

Bei  diesen  Versuchen  wurden  zunächst  auch  Platten  von  0-1,  0*5 
und  l-O«^"*  gegossen,  später  jedoch  nur  Platten  zu  1*0**™. 

Im  Anfang  wurden  die  Platten  nach  48  Stunden  gezählt,  später 
jedoch  wurden  sie  4  Tage  im  Brütschrank  (22^  stehen  gelassen.  Es  zeigte 
sich  nämlich,  daß  manche  von  ihnen  nach  2  Tagen  noch  steril  waren, 
sich  dagegen  nach  weiteren  2  Tagen  noch  Kolonien  entwickelt  hatten. 
Diese  Bakterien  waren  wahrscheinlich  durch  die  Einwirkung  des  Wasser- 
stoffsuperoxyds in  ihrer  Entwicklungsfähigkeit  gehemmt  und  beanspruchten 
deshalb  eine  längere  Bebrütungszeit.  Dazu  kam  noch,  daß,  wie  später 
gezeigt  werden  wird,  das  zur  Prüfung  genommene  Wasser  noch  Wasser- 
stoffsupero:i^d  enthielt,  und  so  beim  Herstellen  der  Platte  der  Nähr- 
gelatine ein  Wachstum  hinderndes  Mittel  anhaftete.  Nach  welcher  Zeit  die 
anderen  obengenannten  üntersucher  ihre  Platten  gezählt  haben,  ist  mir 
nicht  bekannt. 
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Bakteriologische  Ergebnisse. 

Versetzt  man  Selterwasser  mit  Magnesinmsnperoxyd,  so  tritt  eine 
äußerst  lebhafte  EoUensäureentwicklang  ein.  Znm  Teil  setzt  sieh  die 
Sabstanz  am  Boden  ab  und  ist  häufig  noch  nach  24  Stunden  ungelöst; 
dagegen  war  nach  2  Tagen  der  Bodensatz  stets  verschwunden. 

Zunächst  sollte  die  Wirksamkeit  des  Präparates  gegen  Selterwasser 
ohne  Testbakterien  untersucht  werden.  Die  tatsächlich  erzielte  Abtötung 
war  jedoch  deswegen  ohne  Belang,  weil,  wie  sich  herausstellte,  das  be- 
nutzte Wasser  auch  fast  steril  war. 

Deshalb  wurden  bei  einem  zweiten  Versuch  die  200  ^>^  fassenden 
Flaschen  mit  0*1<*^  einer  in  10^°^  physiologischen  Kochsalzlösung  auf- 
geschwemmten Kultur  des  roten  S.  infiziert.  Eine  Flasche  wurde  im 
Laboratorium  (20^  aufbewahrt,  eine  zweite  im  Brutschrank  (87^,  eine 
dritte  in  einer  Dunkelkammer  (18^),  eine  vierte  im  Eisschrank  (8^.  Die 
im  Laboratorium  und  im  Brutschrank  aufbewahrten  Flaschen  waren  nach 
24  Stunden  steril,  di^egen  enthielt  die  in  der  Dunkelkammer  aufbewahrte 
unzahlige  Keime,  die  im  Eisschrank  aufbewahrte  81  Keime  pro  Kubik- 
zentimeter.   Kontrolle:  cx). 

Bei  einem  dritten  Versuch  erhielten  vier  Flaschen  neben  Magnesium- 
superoxyd 1 :  1000  je  0  •  1  «^  einer  in  10««**  Kochsalzlösung  aufgeschwemmten 
24  stündigen  Golikultur.  Die  einzelnen  Flaschen  wurden  wie  beim  vorher- 
gehenden Versuch  bei  verschiedenen  Temperaturen  und  Lichteinwirkungen 
stehen  gelassen.  Abweichend  von  den  vorigen  Resultaten  war  keine  Flasche 
steril: 

Flasche  1  (Zimmer)  83  Keime,  Flasche  2  (Dunkelkammer)  850  Keime, 
Flasche  8  (Brutschrank)  27  Keime,  Flasche  4  (Eisschrank)  12  Keime. 
Kontrolle:  cX). 

Diese  Laboratoriumsversuche  wurden  nun  in  größerem  Maßstäbe  in 
der  Selterwasserfabrik  wiederholt. 

Die  ungünstigen  Besultate  im  Laboratorium  wurden  nämlich  von 
Hm.  Krause  darauf  zurückgeführt,  daß  bei  dem  erstmaligen  Offnen  der 
Flasche  zwecks  Zufügung  des  Magnesiumsuperoxyds  zuviel  Kohlensäure 
verloren  ginge;  dadurch  wäre  die  Umsetzung  in  Wasserstoffsuperoxyd  er- 
schwert, und  die  schwere  Löslichkeit  des  Präparates  erklärt. 

Das  Selterwasser  der  Fabrik  enthielt  im  Mittel  aus  acht  untersuchten 
Flaschen  600  Keime  pro  Kubikzentimeter.  Die  Flaschen  wurden  teils 
ohne,  teils  mit  Bakterienzusatz  (s.  o.)  mit  Magnesiumsuperoxyd  (0*67  bis 
1  •28  Promille)  versetzt  und  bei  der  in  der  Fabrik  fast  konstant  herrschenden 
Temperatur  von  8^  aufbewahrt.  Jedoch  auch  hier  löste  sich  das  Pulver 
in  den  meisten  Fällen  erst  nach  48  Stunden  vollständig  auf. 
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Die  einzelnen  Proben  wurden  nach  1,  2,  8  und  14  Tagen  entnommen 
und  yerarbeitet  Die  einzelnen  Protokolle  aufzufahren,  erübrigt  sich.  Es 
sei  nur  das  Endergebnis  nodtgeteilt: 

Nach  24  Standen  war  weder  das  Selterwasser  ohne  Zusatz,  noch  das 
mit  rotem  S.  oder  Coli  versetzte  steril. 

Nach  48  Standen  waren  samtliche  Botbildner  abgetötet,  dagegen 
waren  selbst  in  den  Flaschen,  die  keinen  Eoltorzusatz  erhalten  hatten 
und  1*28  Promille  Magnesiumsuperozyd  enthielten,  nach  8  Tagen  noch 
26  Keime  (Mittelwert)  im  Kubikzentimeter  nachweisbar.  Im  übiigeo 
schwankten  die  Keimzahlen  bei  diesem  und  den  anderen  Versuchen  inner- 
halb ziemlicher  Grenzen.  Neben  Platten,  die  praktisch  als  keimfrei  zu 
betrachten  waren,  fanden  sich  andere,  die  über  100  Käme  enthielten; 
ein  Teil  der  Platten  war  mehr  oder  weniger  yerflüssigt 

Bemerkenswert  ist  jedoch,  dafi  durch  einen  Zusatz  von  0-67  Promille 
ein  fast  gleich  großer  Effekt  erreicht  wird  wie  mit  1*28  Promille.  Selter- 
wasser allein  übt  auf  die  genannten  Testbakterien  innerhalb  8  Tagen  bei 
Eisschranktemperatur  keinen  erkennbaren  Einfluß  aus.  Sämtliche  Kon- 
trollen: 00. 

Zusammenfassend  sei  also  bemerkt: 

Das  Magnesiumsuperoxyd  besitzt  schon  bei  Zusatz  von 
0*67  Promille  eine  bedeutende  bakterizide  Kraft,  eine  voll- 
kommene Abtötung  sämtlicher  im  Selterwasser  vorkommenden 
Keime  ist  jedoch  nicht  gewährleistet,  selbst  wenn  man  die 
Dosis  auf  fast  das  Doppelte  steigert. 

Es  ist  jedoch  nicht  ausgeschlossen,  daß,  wenn  man  den  Superoiyd- 
zusatz  noch  weiter  steigert,  Tollständige  Sterilität  zu  erreichen  ist. 

Einwirkung  des  Hagnesiumsaperoxyds  auf  den  Gesehmaek 

des  Wassers.  « 

Für  die  eventuell  praktische  Verwendung  von  weitester  Tragweite  ist 
die  Frage,  ob  der  Geschmack  des  Selterwassers  unter  dem  Zusatz  von 
Magnesiumsupero:i^d  leidet.  Ich  selbst  habe  eine  Änderung  des  Ge- 
schmackes nicht  bemerken  können,  und  dies  wurde  mir  auch  Ton  yer- 
schiedenen  Seiten  bestätigt;  von  anderen  dagegen,  die  von  dem  Wasser 
tranken,  wurde  behauptet,  daß  es  einen  widerlich  bitteren  Nachgeschmack 
hinterließe.    Diese  Frage  muß  also  noch  ofien  bleiben. 

Chemische  Yeränderung  des  Wassers  durch  Magnesinmsaperoxyd. 

Wie  die  Patentschrift  angibt,  soll  nach  Beendigung  der  Sterilisation 
das  zugesetzte  Magnesiumsuperoxyd  fast  vollkenmien  verschwunden  sein. 
Diese  Behauptung  hat  sich  nicht  bestätigt. 
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Es  wurden  Selterwasserflaschen  mit  1  Promille  tmd  0*67  Promille 
versetzt  und  bei  20®  aufbewahrt;  es  wurde  nach  2,  8,  4,  5  und  7  Tagen 
das  noch  vorhandene  Superoxyd  bestimmt: 

Flaschen  mit  1  Promille  Zusatz  (Mittel  aus  je  zwei  Flaschen)  nach 
2  Tagen  noch  vorhanden  90*6  Proz.  des  zugesetzten  Magnesiumsuperoxyds 
8      „        })  jj         80-6     „       „  ,,  ., 

4  >)  >)  >j  lü'ö      ,,         „  „  ,, 

5  „        „  ),         68*8     „       „  „  „ 

7  ftO.9 

Flaschen  mit  0*67  Promille  (Mittel  aus  je  zwei  Flaschen)  nach 

2  Tagen  noch  vorhanden  87*7  Proz.  des  zugesetzten  Magnesiumsuperoxyds 

3  »        »  »         66«8i  „       „  „  „ 

4  7,        M  9)         82*1     ,,       „  „  „ 


>>  ?>  » 


7      „        „  „         75.7     „ 

Bei  beiden  Versuchsreihen  ist  eine  deutliche  Abnahme  des  Wasser- 
stoffsuperoxyds zu  erkennen;  doch  ist  selbst  nach  7  Tagen  noch  im  Mittel 
Va  des  zugesetzten  Superoxyds  vorhanden. 

Bedeutend  ungünstiger  liegen  aber  die  Verhältnisse,  wenn  das 
Selterwasser  bei  niedrigeren  Temperaturen  aufbewahrt  wird. 

Es  wurden  nämlich  auch  Selterwasserflaschen  mit  Magnesiumsuperoxyd- 
zusatz untersucht,  die  4  bzw.  57s  Woche  bei  der  etwa  8^  betragenden 
Temperatur  der  Selterwasserfabrik  gelagert  hatten. 

Die  erste  Serie  (nach  4  Wochen)  enthielt  im  Mittel  aus  23  Unter- 
suchungen noch  87*5  Prozent  unverändertes  Wasserstoffsuperoxyd,  und 
zwar  schwankten  die  Zahlen  zwischen  98*8  und  65*0  Prozent.  Bei  der 
zweiten  Serie  (nach  5^2  Woche)  wurden  im  Mittel  aus  18  Untersuchungen 
noch  68  •  7  Prozent  gefunden.  Die  Grenzwerte  waren  82  •  0  und  23  •  7  Prozent. 

Die  letztgenannten  Verhältnisse  dürften  wohl  die  für  die  Praxis  ge- 
gebenen sein.  Denn  die  Fabriken  müssen  ihr  Wasser  möglichst  kühl 
halten,  um  den  Druck  der  Kohlensäure  zu  vermindern  und  Verluste  daran 
zu  vermeiden;   ebenso  verfahren  die  Zwischenhändler  und  die  Hausfrau. 

Selten  aber  wird  das  eingefüllte  Selterwasser  erst  nach  4  Wochen 
genossen  werden.  Wie  mir  der  Fabrikleiter  mitteilte,  werden  im  Sommer 
häufig  die  eben  erst  fertig  gestellten  Flaschen  sofort  verkauft.  Man  kann 
annehmen,  daß  in  diesem  Fall  noch  so  gut  wie  gar  kein  Superoxyd  zer- 
setzt ist,  die  zugesetzte  Substanz  sich  sogar  noch  teilweise  ungelöst  am 
Boden  befindet. 


Die  eine  Flasche  enthielt  86 •!  Prozent,  die  zweite  78*1  Prozent. 
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Nun  entspricht  1«™  des  Präparates  mit  ungefähr  30  Prozent  Mag- 
nesiumsuperoxyd ca.  180°*'  Wasserstoffsuperoxyd;  eine  gewöhnliehe  Selter- 
wasserflasche von  360  ®«°  Inhalt  beherbergte  folglich  68  ™«  Wasserstoff- 
superoxyd. Wenn  mir  auch  der  Fabrikchemiker  versichert,  daß  er  das 
Präparat  löffelweise  unverdünnt  genossen  habe,  ohüe  die  geringste  un- 
angenehme Wirkung  dabei  zu  verspüren,  so  fehlen  bisher  noch  exakte 
Untersuchungen  darüber,  ob  Wasserstoffsuperoxyd  in  den  angegebenen 
Mengen  im  allgemeinen  für  den  Menschen,  besonders  aber  für  Kranke 
und  Kinder,  besonders  bei  fortgesetztem  Genufi  unschädlich  ist  Denn 
man  darf  nicht  vergessen,  daß  das  Wasserstoffsuperoxyd  ein  energisches 
Oxydationsmittel  ist,  welches  von  den  Geweben  sofort  unter  Sauerstoff- 
spaltung zerlegt  wird. 

Ahnliche  Bedenken  dürften  auch  Freyssinge  und  Boche  (s.  oben) 
vorgeschwebt  haben.  Dort  wird  das  Wasser  nach  Beendigung  der  Sterili- 
sation durch  Filter  geschickt,  die  Braunstein,  ein  wasserstoffsuperoxyd- 
spaltendes  Mittel,  enthalten.  Und  doch  wird  bei  diesem  Verfahren  vier- 
mal weniger  Wasserstoffsuperoxyd,  nämlich  45°^'  pro  Liter,  zugefügt  als 
bei  dem  Krauseschen.  Bis  die  Frage  von  der  absoluten  Unschädlichkeit 
der  in  Frage  kommenden  Mengen  Superoxyd  nicht  gelöst  ist,  wäre  auf 
jeden  Fall  ein  Deklarationszwang  zu  verlangen,  was  hier  wie  in  ähnlichen 
Fällen  mit  Schwierigkeiten  verknüpft  wäre. 

Einwirkung  des  Superoxydzasatzes  auf  die  Flaselieiiversehlflase. 

Von  nicht  zu  unterschätzender  Bedeutung  für  die  Fabriken  ist  die 
Frage,  wie  sich  die  Patentverschlüsse  gegenüber  dem  Magnesiumsuperoxyd 
verhalten.  Der  Direktor  der  Selterwasserfabrik,  der  sich  für  diese  Frage 
besonders  interessierte,  hatte  bereits  einige  Wochen,  bevor  ich  meine 
Untersuchungen  begann,  mehrere  Flaschen  mit  Magnesiumsuperoxyd  ver- 
setzt und  machte  mich  darauf  aufmerksam,  daß  die  Gummiverschlüsse 
ihre  rote  Farbe,  soweit  das  Wasser  damit  in  Berührung  gekommen  war, 
eingebüßt  hatten.  Nach  meinen  Beobachtungen  genügte  ein  Zusatz  von 
0-67  Promille  und  Einwirkung  von  24  Stunden,  um  diese  Atzung  hervor- 
zurufen. Andere,  wahrscheinlich  etwas  ältere  Gummistopfen,  waren  stark 
rissig  geworden. 

Es  geht  daraus  hervor,  daß  bei  Anwendung  des  Magnesiumsuper- 
oxyds die  Abnutzung  der  Gummiverschlüsse  eine  größere  sein  wird,  und 
daß  durch  Undichtwerden  derselben  Kohlensäureverluste  entstehen  können. 


Der  Preis  des  Präparates  soll  sich  auf  25  Mk.  pro  Kilogramm  stellen, 
d.  h.    ein  Liter   Selterwasser  würde  sich    um    2-5  Pfg.  teurer  stellen. 
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Hierza  kämen  dann  Kosten  für  den  Zusatz  des  Magnesiumsuperoxyds, 
sei  es,  daß  dies  durch  Arbeiter  oder  Maschinen  geschehen  soll.  Alle  diese 
Mehrausgaben  hätte  das  Publikum  zu  tragen. 

Einwirkung  des  Magnesinmsaperoxyds  auf  Brauselimonaden. 

Es  sei  noch  kurz  über  einige  Versuche  berichtet,  die  mit  Brause- 
limonaden angestellt  wurden.  Ein  besserer  bakteriologischer  Effekt  als 
beim  Selterwasser  ließ  sich  hier  von  vornherein  nicht  erwarten.  Denn 
der  Grundsubstanz,  dem  Selterwasser,  werden  bei  der  Fabrikation  orga- 
nische Substanzen,  Zucker,  Fruchtaroma  und  Farbstoffe  zugesetzt,  und  es 
war  anzunehmen,  daß  ein  Teil  des  Superoxyds  diese  Substanzen  oxydieren 
und  die  Sterilisationswirkung  verloren  gehen  würde.  Es  erübrigte  sich 
auch  diese  Versuche  vom  bakteriologischen  Standpunkte  weiter  fortzuführen, 
da  bei  Zusatz  von  1  Promille  Magnesiumsuperoxyd  das  Aussehen  der 
Limonaden  bereits  nach  24  Stunden  stark  gelitten  hatte.  Die  gelbe  Farbe 
der  Citronenlimonade  war  fast  verschwunden,  die  rote  der  Himbeerlimonade 
vollkommen  mißfarbig  geworden. 

Diesem  Übelstande  ließe  sich  zwar  abhelfen,  wenn  die  Fruchtlimonaden 
keinen  Farbstoffzusatz  erhielten;  es  scheint  jedoch  zweifelhaft,  ob  sich  das 
Publikum  an  farblose  Brauselimonaden,  besonders  Himbeerlimonaden  ge- 
wöhnen wird. 

Es  bleibt  nun  noch  die  Frage  zu  erörtern,  wie  man  sich  vom  hy- 
gienischen Standpunkte  aus  überhaupt  gegenüber  dem  Zusatz  von 
Sterilisationsmitteln  zu  Mineralwässern  zu  verhalten  hat. 

Nach  meiner  Meinung  ist  es  ein  gewaltiger  Unterschied,  ob  der 
Soldat  im  Felde  ein  verdächtiges  Wasser  möglichst  schnell  trinkbar  machen 
will,  oder  ob  eine  Fabrik,  die  einwandfreies  Wasser  zur  Herstellung  von 
Selterwasser  zur  Verfügung  hat,  Chemikalien  zusetzt.  Sind  diese  Mittel 
wirklich  bakterizid,  so  werden  sie  auch  für  den  Menschen  nie  ganz  un- 
gefährlich sein.  Zu  verlangen  ist  also,  daß  sie,  nachdem  sie  ihre  Schuldig- 
keit getan  haben,  aus  dem  Wasser  wieder  entfernt  oder  in  eine  unschäd- 
liche Form  übergeführt  werden.  In  offenen  Gefäßen  läßt  sich  dies  auch 
ausführen;  die  Frage,  wie  dies  in  geschlossenen  Flaschen  geschehen  soll, 
ist  noch  nicht  gelöst 

Noch  eine  zweite  Gefahr  würde  durch  die  Erlaubnis,  sterilisierende 
Chemikalien  dem  Selterwasser  zuzusetzen,  heraufbeschworen.  Darf  der 
Fabrikant  nicht  künstlich  sterilisieren,  so  muß  er  durch  Anwendung 
größter  Sauberkeit  und  Benutzung  besten  Ausgangsmaterials  auf  eine 
möglichst  geringe  Keimzahl  seines  Produktes  hinarbeiten.    Ist  ihm  da- 

Zeiteehr.  t  Hygiene.    LVUI.  82 
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gegen  der  Zosatz  toh  Chemikalien  gestattet,  so  tritt  leMit  die  Yersadiimg 
an  ihn  heran,  soUeebteres  Wasser  ta  yerwenden  and  die  Flaschen  weniger 
gut  zn  spülen. 

Nun  konnte  Haenle^  nachweisen,  daß  der  Eeimgehalt  des  Selter- 
wassers in  erster  Linie  von  der  Sauberkeit  der  Jlaschen  abhängig  ist 
Er  fand,  daß  in  Straßburg  das  von  den  Selterwasserfabriken  benutzte 
Wasser,  bis  es  in  die  Flaschen  gefallt  wurde,  fast  keimfrei  war.  Von  den 
untersachten  Flaschenproben  zeigten  stets  die  Syphonflaschen  den  niedrigsten 
K^mgehalt,  weil  sie  vom  Publikum  nicht  geöffnet  and  durch  ¥erwendang 
für  alleiiei  haasliche  Zwecke  yerunreinigt  werden  können.  Einen  be- 
traehilich  höheren  Eeimgehalt  weisen  die  Flaschen  mit  Patentrersdilnß 
auf,  den  höchsten  die  sogwannten  Eugelyerschlußflaschen,  die  sich  be- 
sonders schwer  reinigen  lassen.  Je  besser  die  Flaschenspüiungen  waren, 
um  so  keimanner  war  das  Selterwasser. 

Auch  ich  habe  an  einer  Reihe  Ton  Selterwasserproben,  die  ich  von 
einer  renommierten  Berliner  Fabrik  bezog,  beobachten  können,  daß  man 
aach  ohne  Chemikalienzusatz  keimarmes  Wasser  herstellen  kann. 

^  Bftkteriologisohe  Studien  über  künstliches  Selterwasser.  Centralbl.  f.  Bakt.  L 
1906.    Bd.  XL. 
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Bemerkungen  zur  Abhandlung  des  Hrn.   Dr.  Heck: 

„Datersaehnngen  über  das  Yorkommen  nnd  die  Lebensdauer  von  Tjphus- 
bakterien  in  den  Organen  gegen  Typhus  aktiv  immunisierter  und  nicht 

immunisierter  Tiere/' 

Von 
Prof.  Tiuoni    und    Dr.  Faniohi 


Hr.  Dr.  Heck  erwähnt  in  seiner  Abhandlung  ,,IJntersuchungen  über 
das  Vorkommen  von  Typhusbakterien  in  den  Organen  gegen  Typhus  aktiv 
immunisierter  und  nicht  immunisierter  Tiere'^  ^  unter  den  Angaben  anderer 
Tateaeheh,  die  sich  mit  denen  seines  Oegenstandes  mehr  oder  minder 
direkt  verknüpfen,  auch  einige  von  uns  festgestellte  Beobachtungen  be- 
züglich des  Fortbestehens  des  Pneumococcus  im  Blute  von  Tieren,  die  der 
antipneumonisohen  Impfung  unterworfen  worden  waren. 

Dem  betreffenden  Zitat  geht  allerdings  ein  Urteil  des  Autors  voran 
mit  den  folgenden  Worten:  „Mit  großer  Skepsis  sind  wohl  die  Versuche 
von  Tizzoni  und  Panichi  aufzunehmen.'^ 

Hr.  Dr.  Heck  wäre  nun  zu  dieser  Behauptung  nicht  gelangt,  wenn 
er,  anstatt  eine  getrennte  Stelle  zu  berücksichtigen,  die  gesamte  Arbeit 
und  die  ganze  Beihe  unserer  diesbezüglichen  Untersuchungen  gewürdigt 
hätte.  Denn  in  derselben  Abhandlung,  ja  in  derselben  Seite,  aus  der  sän 
Verdacht  stammt  (einige  Zeilen  früher,  als  die  von  ihm  erwähnte  Stelle), 
hätte  er  so  deutliche  und  genaue  Angaben  gefunden,  daß  er  nicht 
zweifeln  konnte. 

Hier  hatten  wir  gerade  folgendes  geschrieben:  „Derartige  Kulturen 
nehmen  bei  darauffolgender  Passage  durch  Bouillon  oder  Blut  ihr  normales 
Aussehen  hinsichtlich  ihrer  mikroskopischen  und  bakteriologischen 
Charaktere  wieder  an.'' 


>  Die3e  ZeitsehrifL    Bd.  LVI. 

32* 
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Eine  ähnliche  Identifizierung  konnte  andererseits  nicht  ausbleiben 
bezüglich  der  pathogenen  Eigenschaften  des  Keimes ,  wie  sich  daraus  er- 
gibt,  was  etwa  zwei  Seiten  unterhalb  der  von  Hm.  Heck  angegebenen 
Stelle  geschrieben  wurde.  Nämlich  „man  braucht  dann  im  gegebenen 
Falle  der  Kultur  nur  mittels  einer  Tierpassage  ihre  pathogene  Wirkung 
wiederzuerteilen." 

Unsere  Ergebnisse  stimmen  femer  mit  denjenigen  Neufelds ^  über- 
ein,  der  uns  im  Jahre  1902  voranging,  und  mit  denjenigen  Dionisis,' 
der  uns  1906  folgte.  Beide  beschäftigten  sich  mit  dem  G^enstande  auf 
anderem  Wege  als  wir. 

In  anderen  Abhandlungen  von  uns  hätte  Hr.  Dr.  Heck  schließlich 
noch  weitere  Einzelheiten  gefunden.  In  dem  Bericht  ,,  Sulla  permanenza 
dello  pneumococco  del  Fränkel  nel  sangue  degli  individui  guariti  di  pol- 
monite  fibrinosa^^'  wurde  z.  B.  nachgewiesen,  daß  der  während  15  Monate 
latent  lebende  Pneumococcus  der  ödematogenen  Varietät  angehörte,  und  in 
einem  „Contributo  sperimentale  alla  conoscenza  della  eredita  nella  infezione 
pneumococcica  latente^' ^  fugte  der  eine  von  uns  noch  ausführlichere 
Kenntnisse  über  die  Biologie  des  latenten  Keimes  hinzu. 

*  Über  die  Agglutination  der  Pneumokokken  und  über  die  Theorien  der  Afcglu- 
tination.    Diese  ZeiUehrift.    1902.    Bd.  XL.    S.  57. 

'  Sulla  persistenza  del  diplococco  di  Frankel  nel  sangue  del  cane.  Memorie 
della  R,  Accad,  deüe  Scienze.    1905.    Vol.  VL 

'  Memorie  della  R.  Accad.  deüe  Scienze  delV  leütuto  d^  Bologna.  Tomo  II 
(Serie  VI). 

♦  Panichi,  Rejidiconti  della  R.  Accad.  dei  Lincei.    1905.    Vol.  XIV.    Serie  V. 
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